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1 Einfu¨hrung und Fragestellung
1.1 Dilatative Kardiomyopathie   Krankheitsbild und Epidemiologie
1.1.1 Definition der dilatativen Kardiomyopathie und Einteilung der
Kardiomyopathien
Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist ein deskriptives Krankheitsbild mit man-
nigfaltigen a¨tiologischen Ursachen. Grundlage fu¨r die Diagnose der dilatativen Kar-
diomyopathie ist die Reduktion der linksventrikula¨ren Pumpfunktion aufgrund einer
Gefu¨gedilatation und in Konsequenz Vergro¨ßerung des linken sowie begleitend auch des
rechten Ventrikels. Zusa¨tzlich zur systolischen Funktionssto¨rung bestehen Einschra¨nk-
ungen der diastolischen Funktion, bedingt durch vermehrte Steifheit und inkomplette
Relaxation des Herzmuskels [38]. In der aktuell gu¨ltigen Definition der WHO [57] wer-





• Arrhythmogene rechtsventrikula¨re Kardiomyopathie
• Unklassifizierte Kardiomyopathie
Zusa¨tzlich dazu sind die Kardiomyopathien von der WHO hinsichtlich ihrer Ursache als
spezifische Kardiomyopathien klassifiziert worden [57]. So ist die inflammatorische Kar-
diomyopathie (DCMi) definiert durch den histologischen bzw. immunhistochemischen
Nachweis einer Entzu¨ndungsreaktion, welche viral oder autoimmun bedingt sein kann
und/oder durch den molekularbiologischen Nachweis einer Infektion des Herzmuskels
mit einem kardiotropen Virus. Am ha¨ufigsten imponiert dies morphologisch als dilata-
tive Kardiomyopathie.
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Auch die ischa¨mische Kardiomyopathie tritt ha¨ufig als Gefu¨gedilatation der Ventrikel
in Erscheinung, ist aber Folge einer muskula¨ren Ischa¨mie. Die hypertensive Kardio-
myopathie fu¨hrt zu restriktiver oder dilatativer Kardiomyopathie. Eine valvula¨re Kar-
diomyopathie entsteht aufgrund der abnormalen Druck- und Fu¨llungsverha¨ltnisse bei
Erkrankungen der Herzklappen.
Metabolische Kardiomyopathien werden durch hormonelle Sto↵wechselerkrankungen(Dia-
betes mellitus, Thyreotoxikose, Hypothyreoidismus, Pha¨ochromozytom, Akromegalie),
Speicherkrankheiten (Morbus Fabry, Morbus Niemann-Pick, Glykogenspeichererkran-
kungen, Ha¨mochromatose) und Mangelerkrankungen (Selenmangel, Magnesiummangel,
Ana¨mie, Kwashiorkor, Beri-Beri) ausgelo¨st. Außerdem gehen verschiedene systemische
(Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis, Sklerodermie, Dermatomyositis, Leuka¨mien)
und neuromuskula¨re Erkrankungen mit Kardiomyopathien einher. Toxische Kardiomy-
opathien werden am ha¨ufigsten durch Alkohol, aber auch durch ionisierende Strahlung,
Anthrazykline und Katecholamine verursacht. Eine Sonderform ist die Schwangerschafts-
kardiomyopathie, die sich definitionsgema¨ß in der ersten postpartalen Phase manifestiert
und deren A¨tiologie noch nicht abschließend gekla¨rt werden konnte. Die meisten spezi-
fischen Kardiomyopathien pra¨sentieren sich im Erscheinungsbild einer dilatativen Kar-
diomyopathie.
Die von der Europa¨ischen Gesellschaft fu¨r Kardiologie (ESC) vorgeschlagene Klassifika-
tion hingegen geht davon aus, dass eine Kardiomyopathie eine myokardiale Erkrankung
ist, bei der der Herzmuskel strukturell und funktionell gescha¨digt ist, die jedoch nicht
hinreichend durch eine koronare Herzerkrankung, einen arteriellen Hypertonus, eine val-
vula¨re oder angeborene Herzerkrankung erkla¨rt ist [29]. Somit ist nach dem Definiti-
onsvorschlag der ESC ein Teil der in a¨lteren Klassifikationen enthaltenen Kardiomyopa-
thieursachen bereits ausgeschlossen. Das von der ESC vorgeschlagene Einteilungsprinzip
der Kardiomyopathien zeigt Abbildung 1.1. Diese u¨berarbeitete Klassifizierung tra¨gt der
wachsenden Kla¨rung von genetischen Ursachen Rechnung. Der Begri↵ Kardiomyopathie
soll somit abgrenzend wirken gegen die von der WHO/ISFC- Klassifikation mit einge-
schlossenen, aber in der klinischen Konsequenz hinsichtlich Diagnostik und Therapie sehr
unterschiedlichen Subgruppen: valvula¨re, hypertensive, koronare und angeborene Herz-
erkrankung. Familia¨re Herzmuskelerkrankungen sind solche, bei denen die Vera¨nderung
oder der gleiche Pha¨notyp bei mehr als einem Familienmitglied auftritt und mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf die gleiche Mutation zuru¨ckfu¨hrbar ist. Nicht aber auf erworbene
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oder systemische Erkrankungen bei denen der klinische Pha¨notyp von genetischen Poly-
morphismen beeinflusst wird. Die meisten familia¨ren Kardiomyopathien sind monogen,
entweder vererbt oder durch eine de-novo-Mutation des Erkrankten verursacht.
Abbildung 1.1: Einteilung der Kardiomyopathien nach Vorschlag der Europa¨ischen
Gesellschaft fu¨r Kardiologie [29] (DCM: Dilatative Kardiomyopathie;
HCM: Hypertrophe Kardiomyopathie; ARVC: Arhythmogene Rechts-
ventrikula¨re Kardiomyopathie; RCM: Restriktive Kardiomyopathie)
1.1.2 Epidemiologie und Prognose der dilatativen Kardiomyopathie
Bei einer ja¨hrlichen Inzidenz von 29 Fa¨llen pro 106 Einwohner und einer Pra¨valenz von
131 Fa¨llen pro 106 Einwohner handelt es sich bei der DCM um die ha¨ufigste nicht
ischa¨mische Kardiomyopathieform [10]. Ma¨nner sind mit einem Verha¨ltnis von 3:1 ge-
genu¨ber Frauen deutlich ha¨ufiger betro↵en [10]. In Zeiten vor der modernen Herzinsuf-
fizienztherapie lag das 5-Jahres-U¨berleben im Bereich von nur 36% [66]. Neue Studien
belegen eine deutlich geringere Mortalita¨t und somit auch den Erfolg der modernen
leitliniengerechten Herzinsu zienztherapie [48, 43, 18, 61].
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1.2 Leitliniengerechte Therapie der dilatativen Kardiomyopathie
1.2.1 Medikamento¨se Herzinsu zienztherapie
Die kausale Therapie, die in Bezug zum auslo¨senden Agens steht, ist aufgrund der man-
nigfaltigen bekannten und unbekannten Auslo¨semechanismen der Erkrankung nur bei ei-
nem relativ geringen Teil der Patienten mo¨glich. Selbstversta¨ndlich muss bei Patienten
mit alkoholinduzierter DCM ein vordergru¨ndiges Therapieziel die Alkoholentwo¨hnung
und somit eine Beendigung der Zufu¨hrung der auslo¨senden Noxe sein. So soll auch bei
Patienten unter kardiotoxischer Chemotherapie, bei Manifestation einer Herzinsu zienz
beziehungsweise bei Nachweis einer eingeschra¨nkten LV-Funktion, sofern mo¨glich auf ein
anderes Chemotherapeutikum umgestellt werden. Bei sekunda¨ren dilatativen Kardiomy-
opathien bildet die Behandlung der Grunderkrankungen einen wichtigen Stu¨tzpfeiler der
Therapie.
Die medikamento¨se Therapie der dilatativen Kardiomyopathie zielt zum einen auf ei-
ne Verbesserung der Prognose der betro↵enen Patienten, zum anderen auf eine Ver-
besserung der Lebensqualita¨t durch Reduktion der Herzinsu zienzsymptome ab. Eine
den Stadien der Herzinsu zienz angepasste stufenweise Herzinsu zienztherapie ist in
diesem Falle empfohlen. Vordergru¨ndig ist hierbei die Bedeutung von ACE-Hemmern
[67, 58] oder Angiotensinrezeptorantagonisten [24, 46], sowie kardioselektiven Betablo-
ckern [5, 6, 52], die bereits in Stadien geringer Herzinsu zienzsymptomatik den circulus
vitiosus aus schwacher Pumpleistung und Erho¨hung von Vor- und Nachlast durchbre-
chen. Sie wirken somit prognostisch gu¨nstig aufgrund mehrerer E↵ekte, unter anderem
indem sie die fortschreitende Volumenbelastung vermeiden. Unterstu¨tzend werden hier,
je nach NYHA-Klasse, begleitende Diuretika empfohlen. Diese sind nicht einer Verbesse-
rung der Prognose, jedoch einer Reduktion der klinischen Symptomatik dienlich. Einen
Wandel gab es in der Verwendung von Aldosteronantagonisten. Wurden sie u¨ber viele
Jahre nur bei Patienten mit eingeschra¨nkter LV-Funktion und schweren Herzinsu zi-
enzsymptomen im Stadium NYHA III und IV [54] verwendet, zeigen neuere Studien
[72] auch einen Vorteil bei Patienten mit reduzierter LV-Funktion und leicht ausge-
pra¨gter Dyspnoesymptomatik im Stadium NYHA II. Ebenfalls soll in diesem Zusam-
menhang nicht unerwa¨hnt bleiben, dass eine optimale Herzinsu zienztherapie sich nicht
nur gu¨nstig auf die Prognose auswirkt, sondern auch eine deutliche Reduktion der Hospi-
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talisierungsrate [?] erreicht wird. Dies ist in Anbetracht der Lebensqualita¨tsverbesserung
und im Sinne der Belastung o¨↵entlicher Haushalte ein wesentlicher Aspekt.
Digitalispra¨parate zur Erho¨hung der Inotropie sollten nur noch bei gleichzeitigem Vor-
liegen von schwer frequenzkontrollierbarem Vorho✏immern verwendet werden. Die Ver-
wendung von Calziumantagonisten außer vom Dihydropyridin-Typ ist bei Patienten mit
reduzierter LV-Funktion nur noch eingeschra¨nkt empfehlenswert, z.B. bei schweren Asth-
matikern mit tachykardem Vorho✏immern, wenn eine Betablockertherapie versucht wur-
de und abgebrochen werden musste da die Evidenz fu¨r positive therapeutische E↵ekte
begrenzt ist [4].
1.2.2 Medikamento¨se antiarrhythmische Therapie
Ventrikula¨re und supraventrikula¨re Herzrhythmussto¨rungen treten im Patientenkollektiv
mit dilatativer Kardiomyopathie besonders ha¨ufig auf.
Unter den supraventrikula¨ren Herzrhythmussto¨rungen ist insbesondere das Vorho✏im-
mern von herausstechender Bedeutung, da es eine bereits eingeschra¨nkte LV-Funktion
durch zusa¨tzliche Tachyarrhythmie noch verschlechtern kann und da es insbesondere die
Gera¨tetherapie zur Terminierung maligner Herzrhythmussto¨rungen komplexer macht.
Die Bedeutung des Vorho✏immerns gru¨ndet sich auch auf die hohe Inzidenz im Pati-
entenkollektiv mit dilatativer Kardiomyopathie. So wurden beispielsweise in der Mar-
burg Cardiomyopathy Studie 80 Patienten mit Vorho✏immern eingeschlossen. Das sind
23% der Gesamtpatienten [34]. Das Vorliegen von Vorho✏immern beeinflusst per se
auch die Prognose von Patienten mit DCM. In einigen Studien [21, 62] konnte eine
U¨bersterblichkeit von Patienten mit DCM und Vorho✏immern nachgewiesen werden.
Ventrikula¨re Herzrhythmussto¨rungen fu¨hren im Gegensatz zum Vorho✏immern ha¨ufig
zu ha¨modynamisch instabilen und akut vital bedrohlichen Situationen fu¨r den Pa-
tienten. In Konsequenz ko¨nnen sie sogar zum plo¨tzlichen Herztod fu¨hren. Patienten
mit einer dilatativen Kardiomyopathie neigen zu spontanen ventrikula¨ren Herzrhyth-
mussto¨rungen in Form von ventrikula¨ren Tachykardien [38] und haben ein erho¨htes Ri-
siko fu¨r einen plo¨tzlichen Herztod [71, 20]. Zur antiarrhythmischen Therapie im Falle
von supraventrikula¨ren wie auch ventrikula¨ren Herzrhythmussto¨rungen stehen wenige
Alternativen zu Verfu¨gung. Wa¨hrend Klasse-I-Antiarrhythmika bei Patienten mit struk-
tureller Herzerkrankung generell kontraindiziert sind [28] und hier lediglich dem Klasse-
Ib-Antiarrhythmikum Mexetilin in der Kombinationstherapie komplexer ventrikula¨rer
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Herzrhythmussto¨rungen eine Ausnahmeindikation zukommt, ist auch der Multikanal-
blocker Dronedarone bei Patienten mit schwer eingeschra¨nkter LV-Funktion absolut und
bei Patienten mit mittelgradig eingeschra¨nkter LV-Funktion relativ kontraindiziert [25].
Somit bleiben die auch fu¨r die Herzinsu zienztherapie unerla¨sslichen Betablocker sowie
fu¨r komplexere Rhythmussituationen das Klasse-III-Antiarrhythmikum Amiodaron.
1.2.3 Aggregatetherapie bei dilatativer Kardiomyopathie
In großen randomisierten Studien wurde eine U¨berlegenheit hinsichtlich der Gesamt-
mortalita¨t von Patienten mit hochgradig eingeschra¨nkter LV-Funktion nach prima¨rpro-
phylaktischer ICD-Implantation nachgewiesen[12, 47]. In der SCDHeFT- Studie wurden
Patienten mit einer laevokardiographisch gemessenen LV-Funktion kleiner 35% in eine
Gruppe mit medikamento¨ser Standardtherapie, eine Gruppe mit medikamento¨ser Stan-
dardtherapie plus Amiodaron und eine Gruppe mit medikamento¨ser Standardtherapie
plus prima¨rprophylaktischer ICD-Implantation randomisiert. In der Subgruppenanalyse
fu¨r das Patientenkollektiv mit nicht ischa¨mischer Genese der Kardiomyopathie konnte,
wenn auch keine statistische Signifikanz erreicht wurde, doch ein deutlicher Trend hin zur
U¨berlegenheit der prima¨rprophylaktischen ICD-Implantation hinsichtlich Verbesserung
der Gesamtmortalita¨t gezeigt werden [12]. In der Analyse des gesamten Patientenkollek-
tives (inklusive KHK-Patienten) konnte eine deutliche U¨berlegenheit der Therapie mit
einem Einkammer-ICD nachgewiesen werden [12].
Auch durch die MADIT II Studie ist eine deutliche U¨berlegenheit in der Gruppe mit
prima¨rprophylaktischer ICD-Implantation bei Patienten mit u¨berlebtem Myokardinfarkt
und stark eingeschra¨nkter LV-Funktion hinsichtlich Gesamtmortalia¨t belegt [47]. Die Da-
ten betre↵end einer prima¨rprophylaktischen ICD-Implantation bei Patienten mit DCM
sind aber in keiner Weise so u¨berzeugend, wie fu¨r Patienten mit ischa¨mischer Kardio-
myopathie. So gibt es auch Studien, die keinen Vorteil dieser aufwa¨ndigen Therapie ge-
genu¨ber einer medikamento¨sen Standardtherapie im Hinblick auf das Langzeitu¨berleben
sehen [11].
In MADIT II wie auch in SCDHeFT lag die ”number needed to treat”nach zwei Jah-
ren bei 17 Patienten. In der SCD-HeFT Studie wurde bei 269 Patienten (33,2%) ei-
ne ICD-Auslo¨sung registriert, davon erlitten 87 Patienten (10,3%) lediglich inada¨quate
Therapien [56]. Auch im Therapiearm der MADIT II Studie wurde wa¨hrend des Follow-
up nur insgesamt 590 Schock-Episoden registriert, von denen 184 (31,2%) fehlerhafte
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Schockauslo¨sungen waren [27]. Bei 11,5% der Patienten wurden lediglich inada¨quate
ICD-Auslo¨sungen registriert [27], sie erlitten also inada¨quate ICD-Auslo¨sungen ohne
von der prima¨rprophylaktischen ICD-Therapie zu profitieren.
Diese Zahlen zeigen, dass die linksventrikula¨re Pumpfunktion nur begrenzt der Risiko-
abscha¨tzung dient. Es erha¨lt noch immer ein Teil der Patienten mit dem Risiko fu¨r einen
plo¨tzlichen Herztod aufgrund einer nicht schwerwiegend genug reduzierten LVEF kein
Aggregat. Daru¨ber hinaus wird ein nicht unerheblicher Teil von Patienten mit hochgra-
dig eingeschra¨nkter LV-Funktion mit einem ICD-Aggregat versorgt, entwickelt in der
Folge aber keine Rhythmussto¨rungen und wird zu einem gewissen Prozentsatz einem
zusa¨tzlichen Risiko durch inada¨quate Schockauslo¨sungen ausgesetzt.
1.3 Die Herzfrequenzvariabilita¨t
Zahlreiche regulatorische Mechanismen beeinflussen die Intervalle zwischen den einzel-
nen Herzschla¨gen. Die vom Sinusknoten vorgegebene Herzfrequenz ist somit, trotz dessen
Autonomie, nicht zufa¨llig. Die zwei Arme des vegetativen Nervensystems, Sympathikus
und Parasympathikus, u¨ben u¨ber cholinerge sowie adrenerge E↵erenzen einen feinregu-
lierten Einfluss auf die Dauer jedes einzelnen RR-Intervalles aus [15]. Dieser Einfluss wird
als Herzfrequenzvariabilita¨t bezeichnet und ist Ausdruck von zentralen (respiratorische
und Hirnstammzentren) sowie peripheren (Blutdruckschwankungen) Einflu¨ssen. Schon
seit mehreren Dekaden wird der Einfluss des vegetativen Nervensystems auf die kardio-
vaskula¨re Mortalita¨t, insbesondere deren Zusammenhang mit dem plo¨tzlichen Herztod,
diskutiert [41, 26, 68]. Die Herzfrequenzvariabilita¨t wurde zuna¨chst im Zusammenhang
mit der perinatalen U¨berwachung der mu¨tterlichen und fetalen Herzfrequenz entdeckt.
In dieser gingen spezielle Muster der Schlag-zu-Schlag-Analyse einem Fruchttod vor-
aus [36]. In den siebziger Jahren arbeiteten zahlreiche Forschungsgruppen an der wis-
senschaftlichen Untersuchung physiologischer Rhythmen der Schlag-zu-Schlag-Analyse
[59, 42, 35]. Zu dieser Zeit wurden auch einige einfache bettseitige Tests zur Erken-
nung einer autonomen Neuropathie bei Diabetikern eingefu¨hrt [30]. Eine erste Asso-
ziation zu einem erho¨hten kardiovaskula¨ren Risiko von Patienten mit u¨berlebtem Myo-
kardinfarkt lieferte die Studie von Wolf et al. aus dem Jahre 1977 [70]. In den achtziger
Jahren wurden die Anwendungen durch neuartige Analysemethoden, insbesondere der
Spektralanalyse [9], ausgeweitet. Die wissenschaftliche Anerkennung der Methoden stieg
nach mehreren Studien, die die Verwendbarkeit der HRV als starken unabha¨ngigen Mar-
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ker fu¨r Mortalita¨t nach u¨berlebten Myokardinfarkt [40, 44, 17] nachwiesen. Dabei war
die pra¨diktive Wertigkeit der HRV hinsichtlich Gesamtmortalita¨t vergleichbar mit der
Wertigkeit der LV-Funktion. Sie war dieser sogar u¨berlegen hinsichtlich des Risikos fu¨r
arrhythmogene Ereignisse mit Todesfolge. Die klinischen Daten sprachen in der Patho-
genese des plo¨tzlichen Herztodes sowohl fu¨r einen reduzierten Vagotonus als auch fu¨r
einen erho¨hten Sympathikotonus. Zur Untersuchung der Herzfrequenzvariabilita¨t wur-
den zahlreiche computergestu¨tzte Auswertungsalgorhythmen entwickelt. Sie beruhen auf
der Auswertung von Langzeit-EKGs und stellen somit einen vergleichsweise simpel zu
generierenden Datensatz dar. Mit der Verbreitung digitaler, mehrkanaliger 24-Stunden-
EKG-Rekorder stellt die Bestimmung der HRV ein wertvolles zusa¨tzliches Werkzeug
zur Risikostratifizierung in bestimmten Patientenkollektiven dar. Trotzdem ist die Be-
stimmung der Herzfrequenzvariabilita¨t nach u¨ber 30 Jahren der klinischen Erforschung
und nach Nachweis des unabha¨ngigen klinischen Nutzens noch immer nicht zur Stan-
darduntersuchung im klinischen Alltag geworden. Selbst die Bewertung der einfachsten
Parameter obliegt meist einer Gruppe von Experten. Dieses in einer Zeit, in der drin-
gender Bedarf an erga¨nzenden Risikostratifizierungs-Werkzeugen besteht, die eine zielge-
richtetere Einsetzbarkeit der oben beschriebenen, technisch und finanziell aufwa¨ndigen
Verfahren in der Therapie der fortgeschrittenen Herzinsu zienztherapie ermo¨glichen.
Neuere Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t, wie z.B. die Bestimmung der approxi-
mierten Entropie, der Detrended Fluctuation Analysis und der Dezelerationskapazita¨t
wurden in den letzten Jahren hinsichtlich ihrer Wertigkeit fu¨r die Prognoseabscha¨tzung
von Patienten nach Myokardinfarkt untersucht [13, 37]. Diese Weiterentwicklungen und
neueren Denkansa¨tze, die mit der Fortentwicklung der Rechenkapazita¨t moderner Com-
puter voranschreiten, machen die Risikoabscha¨tzung noch pra¨ziser und valider. Zudem
gelingt zunehmend die Unterscheidung der Einflu¨sse beider Arme des vegetativen Ner-
vensystems und somit eine Pra¨zisierung der pathophysiologischen Modelle.
1.4 Einfluss der Herzfrequenzvariabilita¨t auf den Verlauf der
dilatativen Kardiomyopathie
Aufgrund der wachsenden Bedeutung der Herzfrequenzvariabilita¨t in der Betrachtung
der Prognose von Herzinfarktpatienten erfolgten in den spa¨ten neunziger Jahren Unter-
suchungen bei weiteren Patientenkollektiven mit chronischen kardialen Erkrankungen.
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Wesentliche Studien zeigten in diesem Bereich widerspru¨chliche Ergebnisse. So wurde
der Herzfrequenzvariabilita¨t in den Untersuchungen von Turitto et al. [69] und Silverman
et al. [63] keine prognostische Wertigkeit bei Patienten mit nicht ischa¨mischer dilatati-
ver Kardiomyopathie bescheinigt. Eine weitere Untersuchung von Mancini et al. [45]
aus dieser Zeit wies eine prognostische Bedeutung dieser Parameter nach. Eine große
Studie an Patienten mit DCM wurde zu Beginn des 21. Jahrhunderts durch Grimm et
al. in Marburg durchgefu¨hrt [34]. In dieser Studie wurden sowohl die linksventrikula¨re
Pumpfunktion wie auch zahlreiche nichtinvasiv bestimmte Parameter hinsichtlich ih-
rer prognostischen Bedeutsamkeit beurteilt. In dieser Studie zeigte eine Beurteilung der
SDNN keine signifikanten Unterschiede in der Abscha¨tzung der Mortalita¨t. Ebenso erga-
ben die Parameter Baroreflexsensitivita¨t und T-Wellen-Alternanz keine signifikant un-
terschiedlichen Werte zwischen den hinsichtlich Mortalita¨t unterteilten Gruppen. Insbe-
sondere die steigenden Rechenleistung der Computersysteme und somit die beschleunig-
te Durchfu¨hrung immer komplexerer Rechenmethoden versprechen die di↵erenziertere
Darstellung verschiedener Komponenten der Herzfrequenzvariabilita¨t. Zusa¨tzliche Un-
terscheidungsmethoden zwischen bedrohten und ungefa¨hrdeten Patienten werden somit
wahrscheinlicher.
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1.5 Fragestellung
Wie oben beschrieben ist die Risikostratifizierung von Patienten mit dilatativer Kar-
diomyopathie hinsichtlich der Gesamtmortalita¨t und der Wahrscheinlichkeit eines ar-
rhythmischen Ereignisses durch die alleinige Bestimmung der linksventrikula¨ren Pump-
funktion ungenu¨gend. Zur optimalen Selektion der Patienten in Zeiten der e↵ektiven
Aggregatetherapie sind erga¨nzende Parameter dringend erforderlich. Nur so lassen sich
die Kosten fu¨r eine optimale Therapie mit implantierbaren Kardioverter Defibrillato-
ren reduzieren und Patienten vor einem gegebenenfalls fu¨r sie nicht geeigneten Eingri↵
bewahren.
In dieser retrospektiven Studie soll untersucht werden, ob neue Parameter der Herzfre-
quenzvariabilita¨t prognostisch relevant fu¨r Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
sind. Die Nullhypothese, welche zu widerlegen ist, lautet: Patienten mit einer Dezele-
rationskapazita¨t kleiner 4,5 ms haben die gleiche Mortalita¨t wie Patienten mit einer
Dezelerationskapazita¨t gro¨ßer 4,5 ms.
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2.1 Material
Fu¨r die vorliegende Studie wurden die 24-Stunden-Langzeit-EKGs von 201 Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie untersucht. Die Langzeit-EKGs stammen aus dem Archiv
der Medizinischen Klinik II der Universia¨tsklinik Lu¨beck, von Patienten, die zwischen
dem 01.01.2000 und dem 31.12.2006 behandelt wurden. Die Zustimmung der Patienten
zur Studienteilnahme erfolgte im Rahmen des allgemeinen Behandlungsvertrages der
Universita¨tsklinik Lu¨beck.
2.2 Methoden
Es erfolgte zuna¨chst eine manuelle Selektion der Ba¨nder mithilfe des Pathfinder-Ana-
lysesystems. Zu kurze (< 20 h Aufzeichnungszeit)und fehlerhafte (> 4 h Artefakt, durch-
gehende Gleichlaufschwankungen, Ba¨nderriss) Aufzeichnungen wurden aussortiert. Aus
den vorliegenden Langzeit-EKGs wurden die Parameter Grundrhythmus und aufgezeich-
nete Herzrhythmussto¨rungen gewonnen. Zur weiteren Verwendung wurden die Rohdaten
des Pathfinder-Analyse-Systems fu¨r die externe Analyse abgespeichert. Die Berechnung
der HRV-Parameter erfolgte aus diesen Rohdaten unter Verwendung des Bonnemeier-
Analysis-Tool Version 3.1 (Matthias Rouw, Patrick Scheuten, Vitatron, Holland). Mit
diesem Programm wurde ausserdem eine Tabelle (Microsoft Excel, Microsoft Corpo-
ration, Redmond, USA) erzeugt, in welcher die einzelnen RR-Intervalle der gesamten
vorliegenden Aufzeichnung aufgelistet waren. Diese Tabelle war die Grundlage fu¨r die
Methode des Phase Rectified Signal Averaging [39], welche dann fu¨r die Berechnung der
Dezelerationskapazita¨t verwendet wurde.
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2.2.1 Langzeit-Elektrokardioagramm (LZ-EKG)
Das LZ-EKG ist ein diagnostisches Routineverfahren der nichtinvasiven Elektrophy-
siologie und dient in der kardiologischen Praxis insbesondere der Suche nach bislang
unentdeckten Herzrhythmussto¨rungen. Andere Anwendungsgebiete des LZ-EKG sind
die Beurteilung der circadianen Rhythmik der Herzaktion sowie einer Herzfrequenz-
modulation im Rahmen der allta¨glichen Belastungssituation. Die Aufzeichnung erfolgte
in diesem Fall mit Dreikanal-LZ-EKG-Rekordern vom Typ Tracker III(Reynolds Me-
dical Inc., California, USA) sowie mit Zweikanal-Langzeit-EKG-Rekordern vom Typ
Sherpa II(Reynolds Medical Inc., California, USA). Gespeichert wurden die Daten auf
Magnetband-Kassetten (TDK CO90 und 60). Zur Auswertung der Kassetten wurde ein
digitales Analysesystem vom Typ Pathfinder 700 (Del mar Reynolds Medical Inc., Ca-
lifornia, USA) verwendet. Hierbei wurden die Rohdaten aus der RR-Intervall-Analyse
und der QT-Intervall-Analyse zur weiteren Bearbeitung in einer *.dat-Datei gesondert
abgespeichert.
2.2.2 Berechnung der HRV-Parameter
Meßparameter
Die Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t ko¨nnen mithilfe spezieller Computerpro-
gramme aus den digitalisierten LZ-EKG-Aufzeichnungen berechnet werden. Hierzu wird
zuna¨chst die relevante Information fu¨r die Berechnung, na¨mlich die Absta¨nde aufein-
anderfolgender RR-Intervalle, durch die Programme abgegri↵en. Die Darstellung dieser
Rohinformation, die als Grundlage aller nachfolgenden Berechnungen gilt, wird als Ta-
chogram bezeichnet und zeigt die RR-Intervalle u¨ber die Zeitachse. Siehe Abbildung 2.1
zur Veranschaulichung.
Analyseprogramme
Die klassischen HRV-Parameter des Zeit- und Frequenzbereiches (SDNNindex, SDNN,
SDANN, rMSSD, Area, pNN50, NN50count, TINN, SDSD, Triangular index, HRVDi↵e-
rential index, mean, alphaslope, total power, HF, LF, ULF) wurden mit dem Bonnemeier
Analysis Tool (Vitatron, Holland) nach den Vorgaben der Hear Rhythm Society[3] be-
rechnet.
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Abbildung 2.1: Tachygram eines Patienten mit Sinusrhythmus: y-Achse: La¨nge der RR-
Intervalle in Sekunden; x-Achse: Zeit in Stunden; Abbildung Screenshot
aus Bonnemeier Analysis Tool 3.1 (Matthias Roue, Patrick Scheuten,
Viatron, Holland)
Parameter des Zeitbereiches der Herzfrequenzvariabilita¨t(time domain)
Das klassische und gut etablierte Verfahren zur Bestimmung der HRV ist die Untersu-
chung des Zeitbereichs. Hierbei dienen die aufeinanderfolgenden RR-Intervallla¨ngen so-
wie deren Unterschiedlichkeit als Berechnungsgrundlage. In Histogrammen kann man die
Verteilung der RR-Intervallla¨ngen veranschaulichen. Die time-domain-Analyse bedeutet
dann die deskriptiv statistische Auswertung dieser Intervalle. Man kann zwei Gruppen
unterscheiden. Zum einen kann man Parameter berechnen, die auf der statistischen Aus-
wertung der RR-Intervalle selbst beruhen (SDNN, SDANN, SDNNindex). Zum anderen
kann man die Verteilung der Unterschiede aufeinander folgender RR-Intervalle beschrei-
ben (RMSSD, pNN50). Am einfachsten ist der Parameter Standarddeviation of Normal
to Normal Intervals (SDNN) zu berechnen. Er bezeichnet die Standardabweichung der
u¨ber einen vorgegebenen Zeitraum ermittelten RR-Intervalle. In ihm sind als Allpassfil-
ter verschiedenste sympathische sowie vagale Einflu¨sse auf die Herzfrequenz abgebildet,
und er beschreibt somit respiratorische, thermoregulatorische und u¨ber Barorezeptoren
vermittelte Einflussmechanismen auf die Herzfrequenzvariabilita¨t [49]. Mit der SDNN ist
allerdings nur eine grobe Aussage u¨ber die Gesamtvariabilita¨t mo¨glich, da diese durch
mittlere Herzfrequenzschwankungen sowie durch die Aufzeichnungla¨nge des EKG beein-
flusst wird. Die Standardabweichung der gemittelten Normalintervalle (SDANN) gibt
die Standardabweichung des Mittelwertes in allen 5 Minuten-Abschnitten der gesamten
Aufzeichnung wieder. Sie ist somit besonders gut zur Erfassung niederfrequenter Schwan-
kungen der HRV, z.B. hervorgerufen durch Orthostase oder ko¨rperliche Anstrengung,
geeignet. Die Parameter SDNNindex, RMSSD und pNN50 sind Hochpassfilter und ge-
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ben einen Hinweis auf die vagale Aktivita¨t. Der Mittelwert der Standardabweichungen
aller RR-Intervalle fu¨r alle 5-Minuten-Abschnitte der Aufzeichnung wird als SDNNin-
dex angegeben. Die Parameter RMSSD und pNN50 werden aus den Di↵erenzen auf-
einanderfolgender RR-Intervalle berechnet. Root Mean Square Sum Standard Deviation
(RMSSD) gibt die Quadratwurzel der gemittelten Summe aller quadrierten Unterschiede
aufeinanderfolgender RR-Intervalle an. Der pNN50 ist der Prozentsatz aller normalen
RR-Intervalle mit mindestens 50 ms Abweichung vom vorausgehenden Intervall. Bei
der prognostischen Wertigkeit ist der Parameter RMSSD der pNN50 u¨berlegen, da der
pNN50 trotz hoher Korrelation mit der RMSSD sto¨ranfa¨lliger ist [3]. Beide Parameter
dienen vor allem der Abscha¨tzung des parasympathischen Einflusses auf die HRV.
Der Frequenzbereich (frequency domain)
Mithilfe der Spektralanalyse kann man die Vielzahl sich wiederholender Einzelfrequen-
zen der Herzfrequenzvariabilita¨t in ihre periodisch auftretenden Schwingungen zerlegen.
Hierzu mu¨ssen zeitbezogene Daten mithilfe mathematisch-physikalischer Verfahren in
frequenzbezogene Daten umgewandelt werden. Unter Verwendung zweier verschiede-
ner Methoden wird die Leistungsspektraldichte (engl.: PSD=Power Spectral Density)
berechnet und in die einzelnen Frequenzbereiche zerlegt. Ein Beispiel fu¨r die graphi-
sche Darstellung des Spektrums zeigt Abbildung 2.3. In dieser Studie wurde die nicht-
parametrische Methode der Fast Fourier Transformation, die die am ha¨ufigsten genutzte
darstellt, der autoregressiven parametrischen Methode vorgezogen. In der u¨berwiegenden
Zahl der Fa¨lle sind die Ergebnisse beider Verfahren allerdings gleich [3]. In der physiolo-
gischen Leistungsspektraldichte haben die periodischen Fluktuationen der Herzfrequenz
typischerweise ein dreigipfeliges Aussehen. Drei Hauptkomponenten werden bei Kurz-
zeitmessungen von 2-5 Minuten betrachtet. Dies sind Very Low Frequency (VLF), sehr
niedrige (0 bis 0,04 Hz), Low Frequency (LF), niedrige (0,04-0,15 Hz) und High fre-
quency (HF), hohe (0,15-0,4 Hz) Frequenzanteile. Alle Messwerte ko¨nnen in absoluten
Messwerten und die HF und LF Komponente zusa¨tzlich in normalisierten Einheiten (nu)
ausgedru¨ckt werden. Normalisierte Einheiten setzten die LF und HF in ein Verha¨ltnis
zur Gesamtvarianz minus der VLF - Komponente. In normalisierten Einheiten wird
das kontrollierte und ausgeglichene Verha¨ltnis von Sympathikus und Parasympathi-
kus besonders augenscheinlich. Außerdem werden durch die Normalisierung der Werte,
A¨nderungen des gesamten Spektrums auf die Werte der HF und LF Bestandteile mini-
14
2 Material und Methoden
miert. Trotzdem sollten immer normalisierte und absolute Werte gemeinsam betrachtet
werden um die Varianzverteilung des gesamten Spektrums ausreichend zu beschreiben.
In der Abbildung 2.2 ist das Powerspektrum einer gesunden Person beispielhaft in lie-
Abbildung 2.2: Beispiel fu¨r eine Spektralanalyse eines gesunden Probanden, im Liegen
sowie im Stehen. Entnommen aus den Guidelines HRV [3]
gender Position und im Stehen dargestellt. Hierauf ist erkennbar, dass im Stehen die LF
Komponente dominiert, aber da auch die absolute Varianz reduziert ist, erscheint die
absolute Varianz der LF im Vergleich zum Rest nicht vera¨ndert. Durch Normalisierung
erha¨lt man ho¨here LF und niedrigere HF Werte, was die Vera¨nderung der spektralen
Komponenten im Stehen widerspiegelt. In den Kreisdiagrammen wird die relative Ver-
teilung zusammen mit der absoluten Varianz als Fla¨che abgebildet. Im Liegen war die
absolute Varianz (total Power) des Spektrums 1201 ms2, die der Einzelkomponenten
VLF, LF und HF: 586 ms2, 310 ms2 und 302 ms2. Nach der Normalisierung ergab sich
fu¨r LF 48,95 nu und fu¨r HF 47,78 nu, was einem LF/HF Verha¨ltnis von 1,02 entspricht.
Im Stehen hingegen belief sich die absolute Varianz auf 671 ms2, die der Einzelkompo-
nenten VLF, LF und HF auf 265 ms2, 308 ms2 und 95 ms2. Normalisierung ergab in
diesem Fall fu¨r LF 75,96 nu und fu¨r HF 23,48 nu, was einem LF/HF Verha¨ltnis von 3,34
entspricht. Man kann an diesem Beispiel sehr gut sehen, dass der Einfluss der beiden Ar-
me des autonomen Nervensystems vor allem nach Normalisierung sichtbar wird. Außer-
dem wird deutlich, dass der Parasympathikus durch die HF-Komponente repra¨sentiert
wird, wohingegen die LF-Komponente die Sympathikusaktivita¨t sichtbar macht. Das
LF/HF Verha¨ltnis gibt schlussfolgernd also Auskunft u¨ber das Gleichgewicht der zwei
15
2 Material und Methoden
Regelkreise des autonomen Nervensystems und ist fu¨r die durchgefu¨hrte Studie von her-
vorgehobener Bedeutung gegenu¨ber der Betrachtung der Einzelparameter. Klinische und
Abbildung 2.3: Schematische Darstellung der physiologischen Leistungsspektraldichte
der Herzfrequenz. Abbildung modifiziert nach Task Force of ESC and
NASPE [3]
experimentelle Studien konnten eine Abha¨ngigkeit der einzelnen Parameter der Spek-
tralanalyse von den zwei Armen des autonomen Nervensystems aufschlu¨sseln. So wurde
durch elektrische Vagusstimulation, medikamento¨se Rezeptorblockade und Vagotonie die
u¨berwiegende Abbildung des Vagotonus im HF-Frequenzbereich gezeigt [9, 55]. Aufgrund
der in der vorliegenden Studie besonderen Bedeutung der Entzerrung von vagalen und
sympathischen Einflu¨ssen des autonomen Nervensystems durch den Parameter Dezele-
rationskapazita¨t, erfolgte insbesondere die Betrachtung des Verha¨ltnisses von LF/HF.
Berechnung der Dezelerationskapazita¨t
Die Berechnung der Dezelerationskapazita¨t erfolgte nach dem Prinzip des Phase Recti-
fied Signal Averaging (PRSA)[39]. Zur Analyse verwendet man die Intervalle zwischen
den einzelnen R-Zacken im Langzeit-EKG. In einem normalen Langzeit-EKG mit einer
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Aufzeichnungszeit von 24 Stunden sind etwa 100.000 RR-Intervalle aufgezeichnet. Die-
se Intervalle sind nur in begrenztem Maße zufa¨llig. Sie unterliegen vielmehr einer vom
autonomen Nervensystem modulierten Periodik. Plastisch ausgedru¨ckt, folgt auf jedes
la¨ngere RR-Intervall ein ku¨rzeres, das Herz wird beschleunigt oder acceleriert und auf
jedes ku¨rzere RR-Intervall ein la¨ngeres, das Herz wird entschleunigt oder dezeleriert. Der
Grundschritt zur Berechnung der Dezelerations- und Accellerationskapazita¨t ist die Defi-
nition von Ankern. Ein verla¨ngertes RR-Segment, welches auf ein ku¨rzeres folgt wird als
Dezelerationsanker definiert, ein auf ein la¨ngeres folgendes kurzes RR-Intervall als Ac-
celerationsanker. Um den Anker herum werden Segmente definiert, deren Gro¨ße von der
minimal verzeichneten Herzfrequenz abha¨ngig ist. Die Segmente ko¨nnen sich u¨berlappen
sofern sie von aufeinanderfolgenden Ankern ausgehen. Im na¨chsten Schritt werden die
Segmente u¨bereinander angeordnet, wobei der Anker zentral positioniert wird. Abschlie-
ßend werden die u¨bereinanderliegenden Segmente gemittelt. Hierbei werden periodische
Anteile des Signals gegenu¨ber zufa¨lligen versta¨rkt, da die zufa¨lligen Anteile sich gegensei-
tig ausmittlen, wa¨hrend die periodischen Anteile sich addieren. Man kann diese periodi-
schen Anteile der Wellen schließlich als eine zentrale Welle darstellen. Die Verla¨ngerung
einer Welle nach einer vorausgehenden kurzen Welle wird mit der Dezelerationskapazia¨t
beschrieben. Die Verku¨rzung einer Welle nach einer vorausgehenden langen Welle als
Accelerationskapazita¨t. Die Berechnung der Dezelerationskapazita¨t erfolgt dann nach
folgender Formel: DC = [X(0) +X(1) X( 1) X( 2)]/4.
2.2.3 Parameter aus der Herzkatheteruntersuchung
Aus der Herkatheteruntersuchung wurden die Parameter linksventrikula¨re Ejektions-
fraktion (LVEF), Pulmonalkappilla¨rer Wedge Druck (PCWP) und Linksventrikula¨rer
Enddiastolischer Druck (LVEDP), sofern in den vorliegenden Herzkatheterprotokollen
angefu¨hrt, verwendet. Es wurde sofern mo¨glich eine Herzkatheteruntersuchung zur Ana-
lyse verwendet, die wa¨hrend des Klinikaufenthaltes durchgefu¨hrt wurde, in welchem
auch die LZ-EKG-Untersuchung stattfand. Sofern dies nicht mo¨glich war, wurde die
zeitna¨chste Herzkatheteruntersuchung gewa¨hlt und das abweichende Datum gesondert
vermerkt. Sa¨mtliche Herzkatheteruntersuchungen wurden von Obera¨rzten der medizini-
schen Klinik II des Universita¨tsklinikums Lu¨beck durchgefu¨hrt und validiert und erfolg-
ten nach den zu jener Zeit aktuellen Richtlinien [2, 7, 60]
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2.2.4 Parameter aus der Echokardiographie
Fu¨r die Studie wurden die durch Transthorakale Echokardiographie ermittelten Parame-
ter linksventrikula¨re Ejektionsfraktion (LVEF), Linksventrikula¨rer Enddiastolischer Dia-
meter (LVEDD), Linksatrialer Diameter, Pulmonalarterieller Druck und Grad der Mi-
tralinsu zienz verwendet, sofern diese in den Untersuchungsprotokollen vermerkt waren.
Die Untersuchungen und Berechnungen wurden von A¨rzten des Universita¨tsklinikums
Lu¨beck unter Supervision des zusta¨ndigen Oberarztes durchgefu¨hrt und beru¨cksichtigen
die zum Untersuchungszeitpunkt gu¨ltigen Richtlinien der nationalen und internationalen
Fachgesellschaften [23, 1]
2.2.5 Verwendung der erhobenen Meßparameter
Nicht fu¨r alle Patienten lagen bei Einschluss in die Studie aktuelle laevokardiographi-
sche und echokardiographische Daten vor. Der Großteil der Patienten erhielt wa¨hrend des
Index-Aufenthaltes eine Koronarangiographie und eine invasive Darstellung der linksven-
trikula¨ren Pumpfunktion. Einige Patienten erhielten wa¨hrend des Aufenthaltes lediglich
eine Echokardiographie. Bei allen Patienten, die lediglich eine nichtinvasive Diagnostik
erhielten, ist im Vorfeld der invasive Ausschluss einer zugrunde liegenden KHK durch-
gefu¨hrt worden. Lagen bei Patienten Messwerte aus der invasiven Diagnostik und aus
der Echokardiographie vor, dann wurde immer den invasiv gemessenen Werten, als gel-
tendem Goldstandard Vorrang fu¨r die Analysen gegeben. Ein Teil der Patienten ohne
aktuelle invasive Diagnostik wurden in den Vorjahren der Studie in der Universita¨tsklinik
Lu¨beck invasiv untersucht, der andere Teil der Patienten erhielt eine invasive Diagno-
stik im zuweisenden Krankenhaus oder durch den zuweisenden Kardiologen. Invasiv
gemessene Daten aus der eigenen Klinik lagen somit nicht vor und wurden nicht fu¨r
die Studie beru¨cksichtig. Bei diesen Patienten wie auch bei den Patienten mit la¨nger
zuru¨ckliegenden LV-Angiographien (> 6 Monate) wurde nur die aktuelle echokardiogra-
phisch bestimmte LV-Funktion beru¨cksichtigt. Waren in den schriftlichen Befunden die
berechneten linksventrikula¨ren Pumpfunktionen diskrepant zur der angegebenen gradu-
ierten Funktionseinschra¨nkungen, dann wurde der Graduierung Vorrang gegeben und
die Einschra¨nkung der LV-Funktion in Worten fu¨r die Studie beru¨cksichtigt. So wurde
zum Bespiel der Wortlaut:
”
global hochgradig reduzierte LV-Funktion“ein Vorrang vor
dem errechneten Wert LVEF=35% gegeben und die LV-Funktion daraufhin der Katego-
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rie hochgradig reduzierte LV-Funktion zugeordnet.
2.2.6 Statistik
Fu¨r die vergleichende Statistik wurde zuna¨chst ein Komolgorow-Smirnow-Test der Nor-
malverteilung durchgefu¨hrt. Sofern dieser eine Normalverteilung ergab, wurde daraufhin
ein Students-t-Test zum Nachweis statistischer Signifikanz durchgefu¨hrt. Fu¨r den Fall
des fehlenden Nachweises einer Normalverteilung erfolgte die Bestimmung der statisti-
schen Signifikanz mit dem Mann-Whitney-U-Test. Die Auswertung der U¨berlebenszeit
der einzelnen Gruppen wurde mit eine Kaplan-Meier-Analyse durchgefu¨hrt. Verschiede-
ne Subkollektive der Studiengruppe wurden hierfu¨r untersucht. Die Signifikanz wurde
unter Verwendung der Log-Rank-Analyse nach Mantel-Cox abgescha¨tzt. P-Werte kleiner
0, 05 wurden als signifikant angenommen. Die Festlegung der Gruppe erfolgte Anhand
vorbeschriebener fu¨r die jeweiligen Messparameter vero¨↵entlichter Kategorien [8]. Sofern
diese Kategorisierung nicht bestand, wurde Anhand des Medians eine Gruppeneinteilung
vorgenommen.
Die statistische Auswertung und Grafikerstellung erfolgte mit der Software SPSS 15.0,
sowie mit Microsoft Excel und MedCalc. Die Messwerte in den Tabellen und Abbildungen




Im relevanten Studienzeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2006 wurden insgesamt
825 Patienten mit der Diagnose dilatative Kardiomyopathie aus der Medizinischen Kli-
nik II der Universita¨tsklinik Lu¨beck entlassen. Von diesen erhielten 325 Patienten im
Rahmen ihres Aufenthaltes eine Langzeit-EKG-Untersuchung. Fu¨r die relevanten Be-
rechnung konnten die Langzeit-EKG-Aufnahmen von 242 Patienten verwendet werden.
Gru¨nde fu¨r die Nichtberu¨cksichtigung von Langzeit-EKGs waren: zu kurze Aufzeich-
nungszeit (< 20 h), Banddefekt, Artefaktu¨berlagerung fu¨r den u¨berwiegenden Teil der
Analysezeit und atriale Schrittmacherstimulation ( wegen der fehlenden kardialen Eigen-
rhythmik). Jedoch fand sich bei 7 von diesen eingeschlossenen Patienten keine Angabe
u¨ber die im Herzkatheter oder in der transthorakalen Echokardiographie gemessene links-
ventrikula¨re Pumpfunktion, was zum Ausschluss fu¨hrte. Insgesamt 21 Patienten konnten
nicht erfolgreich nachverfolgt werden. Die mittlere Follow-Up-Zeit betrug 54±27 Mona-
te. Aus der Studie mussten 12 Patienten aufgrund bestehender schwergradiger maligner
Erkrankungen ausgeschlossen werden. Ein Patient wurde aufgrund einer dialysepflichti-
gen Niereninsu zienz ausgeschlossen. Fu¨r die Studie stand somit ein Kollektiv von 201
Patienten zur Verfu¨gung. Zur Veranschaulichung siehe Abbildung 3.1
Von den in die Studie eingeschlossenen 201 Patienten waren 167 (83,1%) ma¨nnlich und
34 (16,9%) weiblich. Der deutlich ho¨here Anteil ma¨nnlicher Patienten in der Studien-
gruppe erkla¨rt sich mit der insgesamt deutlich erho¨hten Pra¨valenz der Dilatativen Kar-
diomyopathie unter der ma¨nnlichen Bevo¨lkerung und entspricht der Geschlechtsvertei-
lung in vorausgegangenen Studien [31, 34]. Das durchschnittliche Patientenalter betrug
61,4±13, 3 Jahre (19-85 Jahre). Die mittlere NYHA-Klassifikation der Studienpatienten
bei Aufnahme in die Klinik betrug 2,5±0, 99. Abbildung 3.2 zeigt die Verteilung der
NYHA-Klasse im Patientenkollektiv. Au↵a¨llig hierbei ist der hohe Anteil von Patienten




somit im Stadium der akuten kardialen Dekompensation aufgenommen.
Bei 160 (79,6%) Patienten wurde wa¨hrend des stationa¨ren Aufenthaltes eine invasive
Diagnostik durchgefu¨hrt, die restlichen Patienten erhielten lediglich eine echokardiogra-
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Abbildung 3.2: Kreisdiagramm aller Patienten eingeteilt nach NYHA-Klasse bei Auf-
nahme
phische Untersuchung im untersuchten Zeitraum. Von diesen hatten 14 Patienten eine
invasive Diagnostik in der Universita¨tsklinik Lu¨beck im zuru¨ckliegenden Zeitraum er-
halten. Bei den restlichen 27 Patienten (13,4%) wurde eine zugrundeliegende KHK im
zuweisenden Krankenhaus oder in der zuweisenden kardiologischen Praxis invasiv ausge-
schlossen. Eigene Daten aus der invasiven Diagnostik lagen nicht vor und wurden somit
nicht in die Studie einbezogen.
Der Anteil an Patienten mit einer leitliniengerechten medikamento¨sen Herzinsu zienz-
therapie bei Entlassung war hoch. So erhielten 94% der Patienten bei Entlassung einen
ACE-Hemmer oder AT1-Blocker sowie einen Betablocker. Der Anteil der Patienten, die
bei Entlassung mit einem Aldosteron-Antagonisten behandelt wurden, liegt mit 54,7%
deutlich darunter. Ebenso fa¨llt auf, dass trotz einer mittleren linksventrikula¨ren Pump-
funktion von 29% nur ein unter heutigen Gesichtspunkten kleiner Teil der Patienten mit
einem ICD versorgt wurde und trotz einem Anteil von 29,4% mit kompletten LSB nur
8,5% der Patienten mit einem biventrikula¨ren ICD-Aggregat versorgt wurden.
Im LZ-EKG zeigte sich bei 67 (33,3%) der Patienten ein Vorho✏immern. Die Inzidenz
von Vorho✏immern liegt somit ebenfalls deutlich ho¨her als in der altersentsprechenden
Normalpopulation, ist aber wiederum vergleichbar mit Ergebnissen vorausgegangener
Studien mit DCM-Patienten. So lag der Anteil von Patienten mit permanentem Vor-
ho✏immern bei Einschluss in die Marburger DCM-Studie bei 23,3% [34]. Paroxysmales
Vorho✏immern wurde in der Marburger Studie nicht beru¨cksichtigt. In der vorliegenden
Studie wurden allerdings auch Patienten mit einem Sinusrhythmus bei Studieneinschluss
und Vorho✏immer-Episoden im LZ-EKG in die Vorho✏immer-Gruppe aufgenommen,
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da bestimmte Analyseverfahren wa¨hrend Vorho✏immer-Episoden an Aussagekraft ver-
lieren bzw. technisch nicht durchfu¨hrbar sind. Weitere klinische Parameter finden sich
in Tabelle 3.1.
Bei der Auflistung der klinischen Parameter wurde auf eine Angabe der gemessenen LV-
Funktion verzichtet, da eine angiographische Messung nur bei insgesamt 89 Patienten
und eine echokardiographische Quantifizierung nach der Simpson-Formel nur bei insge-
samt 161 Patienten durchgefu¨hrt worden ist. Vielmehr wurde eine auch unter Gesichts-
punkten der Messungenauigkeiten begru¨ßenswerte Kategorisierung der LV-Funktion in
leicht eingeschra¨nkt, mittelgradig eingeschra¨nkt und hochgradig eingeschra¨nkt durch-
gefu¨hrt. Bei der Kategorisierung wurde bei diskrepanten Werten sofern vorhanden (160
Patienten) immer der laevokardiographischen Kategorisierung als geltendem Goldstan-
dard der Vorrang gegeben. Nur in Fa¨llen in denen keine aktuelle durch invasive Meß-
verfahren bestimmte LV-Funktion vorlag, wurden die echokardiographisch bestimmten
Werte genutzt (41 Patienten).
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Klinische Parameter Alle Patienten Kein VHF
n=201 n=139
Alter (Jahre) 61,43±13,3 59,64±14,1
Ma¨nner, n (%) 167 (83,1) 114 (82)
New York Heart Association
Klasse, n (%)
I 42 (20) 35 (25,2)
II 57 (28,9) 35 (25,2)
III 68 (33,8) 39 (28,1)
IV 34 (17,3) 19 (19,4)
Blutdruck syst. (mmHG) 127±18, 7 124,8±17, 5
Blutdruck diast. (mmHG) 76±12, 3 74,3±12, 1
Serumnatrium (mmol/l) 138,3±4 138,4±3, 9
Serumkalium (mmol/l) 4,04±0, 47 4,1±0, 48
Serumkreatinin (µmol/l) 94,1±30, 9 91,3±24, 9
QRS-Breite im 12-Kanal-EKG (ms) 109±30 113,1±31
Sinusrhythmus im LZ-EKG, n (%) 139 (69,2) 139 (100)
Vorho✏immern im LZ-EKG, n (%) 62 (31,8) 0 (0)
LSB im Aufnahme-EKG, n (%) 59 (29,4) 47 (33,8)
Einschra¨nkung der LV-Funktion
in LV-Angio und Echo n (%)
Leichtgradig reduziert 54 (26,9) 33 (23,7)
Mittelgradig reduziert 78 (38,8) 52 (37,4)
Hochgradig reduziert 69 (34,4) 54 (38,8)
ACE-Hemmer bei Entlassung, n (%) 166 (84,1) 114 (82)
AT1-Antagonisten
bei Entlassung, n (%) 21 (10,6) 14 (10,1)
Betablocker bei Entlassung, n (%) 189 (94) 131 (94,2)
Diuretikum bei Entlassung, n (%) 156 (77,3) 104 (74,8)
Aldosteronantagonist
bei Entlassung, n (%) 110 (54,7) 72 (52,6)
Amiodaron bei Entlassung, n (%) 31 (14,3) 20 (14,4)
Digitalis-Glycosid bei Entlassung, n (%) 66 (32,8) 32 (23)
ICD bei Entlassung, n (%) 58 (28,9) 37 (26,6,)
Herzschrittmacher bei Entlassung, n (%) 12 (6) 6 (4,3)
CRT-D bei Entlassung, n (%) 17 (8,5) 15 (10,8)





Zuna¨chst wurde eine vergleichende Statistik fu¨r die klinischen Parameter der gesamten
Patientenpopulation durchgefu¨hrt. Hier zeigte sich, dass verstorbene Patienten signifi-
kant a¨lter waren und eine signifikant ho¨here NYHA-Kategorie als wichtigstem klinisch
prognostischen Parameter aufwiesen. Ebenfalls waren bei verstorbenen Patienten die
Kreatinin-Werte signifikant ho¨her. Die Dauer des QRS-Komplexes erreichte eine grenz-
wertige statistische Signifikanz (siehe Tabelle 3.2).
Parameter U¨berlebende Verstorbene p-Wert
n=150 n=51
Alter (Jahre) 59,4±13, 1 67,4±11, 8 < 0, 001 † † †
NYHA-Klasse 2,32±0, 99 3,0±0, 79 < 0, 001 † † †
Blutdruck systolisch (mmHg) 125±17, 7 130±21, 2 0,124
Blutdruck diastolisch (mmHg) 76±11, 9 77±13, 7 0,447
Serumkreatinin 90,8±26, 0 104±41, 7 0,008 ††
Serumkalium 4,06±0, 47 3,96±0, 48 0,235
QRS-Dauer (ms) 107±29, 5 116±30, 78 0,084
Herzfrequenz (min 1) 84,0±25, 9 87,6±23, 4 0,375
Tabelle 3.2: Klinische Parameter von allen Patienten hinsichtlich Mortalita¨t unterteilt
.
Die hinsichtlich der statistischen Verfahren gleichsam durchgefu¨hrte Beurteilung der
neuen und klassischen Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t erbrachte im unselektio-
nierten Patientenkollektiv eine signifikant verringerte Dezelerationskapazita¨t bei ver-
storbenen Patienten (5,27±2, 79 ms vs. 4,33±2, 35 ms; p=0,02). Im Bereich der klassi-
schen Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t zeigte der pNN50-Wert signifikant ho¨here
Werte in der Gruppe der verstorbenen Patienten (0,105±0, 145 % vs. 0,194±0, 174 %;
p< 0, 001). Auch fu¨r das Verha¨ltnis des LF/HF-Frequenzbereiches erbrachte die Ana-
lyse im Gesamtkollektiv signifikante Werte (1,16±1, 32 vs. 0,96±0, 88; p< 0, 001). Fu¨r
die globalen Parameter der Standardabweichung der Normalintervalle (SDNN) und der
u¨ber 5 Minuten gemittelten Normalintervalle (SDANN) ergab diese Analyse keine signi-
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Parameter U¨berlebende Verstorbene p-Wert
n=150 n=51
DC 5,27 ±2, 79 ms 4,33 ±2, 35 ms 0,020 †
SDNN 107,2 ±55, 8 ms 113,3 ±63, 4 ms 0,544
SDANN 80,6 ±39, 8 ms 69,5 ±40, 5 ms 0,093
pNN50 0,105 ±0, 145 % 0,194 ±0, 174 % < 0, 001 † † †
LF/HF 1,61 ±1, 32 0,96 ±0, 88 0,001 ††
Tabelle 3.3: Klassische und neue Parameter der Herzfrequenzvariabilta¨t aller Patienten
.
fikanten Werte. Fu¨r weitere Veranschaulichung siehe Tabelle 3.3.
3.2.2 Patienten ohne Vorho✏immern
Fu¨hrt man die gleiche Analyse im hinsichtlich Vorho✏immern vorselektionierten Pati-
entenkollektiv durch, dann zeigen sich ebenfalls signifikante Unterschiede bezu¨glich der
Dezelerationskapazita¨t in den beiden Gruppen. Auch hier mit einer deutlich niedrigeren
Dezelerationskapazia¨t von 3,5±2, 32 ms in der Gruppe der wa¨hrend des Beobachtungs-
zeitraumes verstorbenen Patienten im Vergleich zu 4,71±2, 31 ms in der Gruppe der Pa-
tienten, die den Beobachtungszeitraum u¨berlebt haben. Das Signifikanzniveau liegt mit
einem p-Wert von 0,018 auf einem a¨hnlichen Niveau wie im unselektionierten Kollektiv.
Dies trotz der bereits erwa¨hnten Schwa¨chen des Verfahrens in Episoden von Vorho✏im-
mern. Eine vergleichende Anschauung bietet Abbildung 3.3.
Die klassischen Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t zeigen bei durchgehendem Sinus-
rhythmus dann zu ho¨heren Anteilen signifikante Werte. Insbesondere pNN50, SDANN
und LF/HF zeigen signifikante Unterschiede zwischen den nach Mortalita¨t unterteilten
Gruppen. Die Werte finden sich in Tabelle 3.4
3.2.3 Patienten mit erhaltener LV-Funktion
Dezelerationskapazita¨t
Ebenfalls von Bedeutung fu¨r diese Studie war die Untersuchung von Patienten mit er-
haltener linksventrikula¨rer Pumpfunktion. Wobei in diesem Fall die LV-Funktion als
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Parameter U¨berlebende Verstorbene p-Wert
n=111 n=28
DC 4,71 ±2, 31 ms 3,50 ±2, 32 ms 0,018 †
SDNN 87,1 ±42, 1 ms 76,3 ±45, 7 ms 0,260
SDANN 75,4 ±37, 7 ms 53,5 ±26, 0 ms 0,004 ††
pNN50 0,033 ±0, 050 % 0,074 ±0, 127 % 0,008 ††
LF/HF 1,98 ±1, 215 1,31 ±1, 069 0,009 ††
Tabelle 3.4: Klassische und neue Parameter der Herzfrequenzvariabilta¨t bei 139 Patien-
ten ohne Vorho✏immern.
a) alle Patienten b) kein VHF
Abbildung 3.3: Dezelerationskapazita¨t bei allen Patienten und Patienten ohne
Vorho✏immern. Jeweils links: u¨berlebende Patienten, jeweils rechts:
verstorbene Patienten.
erhalten galt, sofern sie nicht hochgradig reduziert war. Hierbei wurde sowohl die Gren-
ze von 30% wie auch durch die Empfehlungen der Fachgesellschaften hinsichtlich der
Aggregatetherapie bedeutende Grenze von 35% einzeln beru¨cksichtigt.
Betrachtet man nur die 130 Patienten mit einer LV-Funktion   30%, zeigt sich eine
signifikant geringere Dezelerationskapazita¨t der verstorbenen 28 Patienten im Vergleich
zu den 102 u¨berlebenden Patienten (5,89±2, 80 ms vs. 4,63±2, 44 ms, p=0,023) (Abbil-
dung 3.4).
Legt man als Grenze eine LV-Funktion von   35% zugrunde, dann ergeben sich fu¨r diese
Gruppe von 110 Patienten keine signifikanten Unterschiede in der Dezelerationskapazita¨t
der verstorbenen und der u¨berlebenden Patienten. Somit ist die mittlere Dezelerations-
kapazita¨t der 86 u¨berlebenden Patienten mit 6,13±2, 92 ms nicht signifikant ho¨her als
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a) Alle Patienten b) Patienten ohne VHF
Abbildung 3.4: Dezelerationskapazita¨t bei Patienten mit einer LV-Funktion  
30%. Jeweils links: U¨berlebende Patienten. Jeweils rechts: Verstorbene
Patienten.
a) DC: Alle Patienten b) DC: Patienten ohne VHF
Abbildung 3.5: Dezelerationskapazita¨t bei Patienten mit einer LV-Funktion  
35%. Jeweils links: U¨berlebende Patienten. Jeweils rechts: Verstorbene
Patienten.
die der 18 verstorbenen Patienten mit 5,21±2, 70 ms (p=0,219). Zur Veranschaulichung
siehe Abbildung 3.5.
Betrachtet man die 91 Patienten ohne Vorho✏immern und mit einer LV-Funktion von
  30%, dann finden sich signifikant unterschiedliche Werte fu¨r die Dezelerationskapazita¨t
der 16 verstorbenen Patienten im Gegensatz zu der DC der 75 u¨berlebenden Patienten
(5,28±2, 19 ms vs. 3,30±1, 76 ms; p=0,001). Unter den Patienten mit einer LV-Funktion
< 30% ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit einer
DC> 4, 5 ms und DC 4, 5 ms (3,52±2, 10 ms vs. 3,73±2, 90 ms, p=0,812). In der Ana-
lyse der 66 Patienten ohne Vorho✏immern mit einer LV-Funktion   35% finden sich
ebenfalls signifikant unterschiedliche Ergebnisse fu¨r die DC zwischen beiden Gruppen.
28
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Patientengruppe Gesamt U¨berlebend Verstorben
Gesamt (n= 139) 4,47±2, 35 ms 4,71±2, 31 ms 3,50±2, 32 ms
EF < 30% (n= 49) 3,57±2, 31 ms 3,52±2, 10 ms 3,73±2, 90 ms
EF   30% (n= 90) 4,95±2, 24 ms 5,28±2, 19 ms 3,30±1, 76 ms † † †
EF < 35% (n= 78) 3,8±2, 21 ms 3,96±2, 12 ms 3,35±2, 42 ms
EF   35% (n= 61) 5,32±2, 27 ms 5,54±2, 28 ms 3,61±2, 15 ms †
Tabelle 3.5: Dezelerationskapazita¨t unterteilt hinsichtlich Mortalia¨t bei 139 Patienten
ohne Vorho✏immern.
Eine weitergehende Betrachtung der errechneten Werte erbrachte signifikante Unter-
schiede der Dezelerationskapazita¨t abha¨ngig vom Grad der LV-Funktionseinschra¨nkung.
So haben Patienten mit einer LV-Funktion   30% eine signifikant ho¨here DC als Patien-
ten mit einer LV-Funktion < 30% (4,95±2, 24 ms vs. 3,57±2, 3 ms, p=0,001). Berechnet
man nun die Korrelation der beiden Parameter, ergibt sich ein Pearson-Korrelations-
Koe zient von -0,286, welcher einem Signifikanzniveau von p=0,001 entspricht. Ent-
sprechendes ergibt sich auch fu¨r Berechnungen mit dem Grenzwert   35%.
Klassische Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t
Berechnet man die klassischen Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t im Patientenkol-
lektiv mit einer LV-Funktion   30%, so ergeben sich signifikante Unterschiede fu¨r die
Anzahl der NN50 (4469±5332 vs. 8625±8169; p=0,002) (siehe Abbildung 3.6) und den
prozentualen Anteil an NN50(0,12±0, 15% vs. 0,22±0, 18%; p=0,006) (siehe Abbildung
3.7). Ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen zeigt
die rMSSD (77,9±81, 7 ms vs. 121,9±87, 2 ms; p=0,021) (siehe Abbildung 3.9). Die Be-
trachtung des Frequenzspektrums, in diesem Falle also das Verha¨ltnis von LF/HF-Power,
zeigt sich bei den u¨berlebenden Patienten mit 1,79±1, 35 signifikant ho¨her als bei den
verstorbenen Patienten mit 1,21±1, 11 (p=0,017) (siehe Abbildung 3.10). Die Parameter
SDNN , SDANN (siehe Abbildung 3.8) sowie mittlere Herzfrequenz zeigten keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen.
Wiederholt man die Berechnung nach Ausschluss der Patienten mit Vorho✏immern,
dann ergeben sich keine signifikanten Werte fu¨r die Anzahl der NN50 und den prozen-
tualen Anteil an NN50. Dies ist insbesondere bei diesem Parameter ein Zeichen dafu¨r,
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a)Alle Patienten b) Kein VHF
Abbildung 3.6: Vergleich der Anzahl an NN50 bei Patienten mit einer LVEF > 30%.
Jeweils links: U¨berlebende Patienten. Jeweils rechts: Verstorbene Pati-
enten.
a) Alle Patienten b) Kein VHF
Abbildung 3.7: Vergleich des Anteils an NN50 bei Patienten mit einer LVEF   30%.
Jeweils links: U¨berlebende Patienten. Jeweils rechts: Verstorbene Pati-
enten.
a) Alle Patienten b) Kein VHF
Abbildung 3.8: Vergleich der SDANN bei Patienten mit einer LVEF   30%. Jeweils
links: U¨berlebende Patienten. Jeweils rechts: Verstorbene Patienten.
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a) Alle Patienten b) Kein VHF
Abbildung 3.9: Vergleich der rMSSD bei Patienten mit einer LVEF   30%. Jeweils
links: U¨berlebende Patienten. Jeweils rechts: Verstorbene Patienten.
a) Alle Patienten b) Kein VHF
Abbildung 3.10: Vergleich desVerha¨ltnis von LF/HF bei Patienten mit einer LVEF 




dass der signifikante Unterschied in der Gesamtgruppe nur die Anwesenheit von Vorho↵-
limmern und die durch das Vorho✏immern bedingte Verschlechterung der Prognose aus-
dru¨ckt. Es ist leicht nachvollziehbar, dass durch Vorho✏immern der Anteil und auch die
Anzahl von aufeinanderfolgenden sehr unterschiedlichen RR-Intervallen zunimmt. Das
Verha¨ltnis vom LF/HF-Bereich der Spektralanalyse ergibt, wie schon bei den vorausge-
henden Analysen, signifikant unterschiedliche Werte zwischen den verstorbenen und den
u¨berlebenden Patienten. Die Parameter RMSSD und SDANN zeigen sich in der Analyse
dieser Subgruppe ebenfalls signifikant vera¨ndert. So ist die RMSSD mit 31,3±31, 3 ms
in der Gruppe der u¨berlebenden Patienten signifikant niedriger als in der Gruppe der
verstorbenen Patienten mit 55,4±51, 6 ms (p=0,05) und die SDANN der U¨berlebenden
mit 81,2±36, 0 ms signifikant ho¨her als der Verstorbenen mit 55,4±18, 1 ms (p=0,008).
Wiederum kann an der Umkehr des Verha¨ltnisses der RMSSD bei Patienten ohne Vor-
ho✏immern im Vergleich mit den Patienten mit Vorho✏immern erkannt werden, dass
die signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Mortalita¨t im Gesamtkollektiv vor allem
durch Ausdruck des Vorho✏immern bedingt sind. Auch die RMSSD ist deutlich ho¨her
bei Patienten mit Vorho✏immern. Die SDNN hingegen zeigt sich auch in der Analy-
se dieser Patientengruppe nicht signifikant unterschiedlich. Zur Veranschaulichung siehe




Gesamt (n= 201) 0,012
EF > 30% (n= 130) 0,023
EF > 35% (n= 61) 0,066
Kein VHF (n= 139) 0,003
EF > 30% kein VHF (n= 90) 0,001
EF > 35% kein VHF (n= 66) 0,008
Kein ICD (n= 143) 0,026
Kein ICD, kein VHF (n= 66) 0,018
Tabelle 3.6: p-Werte der Kaplan-Meier-U¨berlebensanalyse Anhand der Dezelerationska-
pazita¨t < 4, 5 ms oder   4, 5 ms in verschiedenen Patientenkollektiven.
3.3 U¨berlebensanalyse
Das Follow-Up betrug im Mittel 1655 Tage ±853 Tage (Von 12 bis 3315 Tage). Insgesamt
sind 51 Studienpatienten wa¨hrend des Untersuchungszeitraumes verstorben. Die Pati-
enten wurden hinsichtlich der erhobenen Parameter in verschiedene Gruppen eingeteilt.
Danach wurde das U¨berleben der einzelnen Gruppen analysiert. Die Gruppeneinteilung
ergab sich zum Teil aus klinischer Relevanz, z.B. Patienten mit einer linksventrikula¨ren
Ejektionsfraktion kleiner und gro¨ßer 30% bzw. 35% oder hinsichtlich erfolgter Implantati-
on eines implantierbaren Cardioverter Defibrillator. Zum Teil war die Einteilung bedingt
durch technische Limitationen der einzelnen Untersuchungsverfahren. So gilt die Beur-
teilbarkeit der Dezelerationskapazita¨t und der meisten klassischen Parameter der HRV
bei Patienten im permanentem Vorho✏immern als nicht sinnvoll, da aufgrund von Fil-
terungsverfahren ein Großteil der RR-Intervalle ausgeschlossen werden. Die Beurteilung
sollte jedoch trotzdem Eingang in die Studie finden. Außerdem belegen einige Daten,
dass gerade die klassischen Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t auch in Phasen von
Vorho✏immern vera¨ndert sind [14] sodass eine getrennte Beurteilung des Gesamtkollek-
tives und der Patientengruppe ohne Vorho✏immern sinnvoll erschien. Eine U¨bersicht





Zuna¨chst erfolgte die Betrachtung des gesamten Patientenkollektives. Bezu¨glich der De-
zelerationskapazita¨t wurde das Patientenkollektiv in verschiedene Gruppen unterteilt.
Die von Bauer et al. [13] zur Risikostratifizierung von Postinfarktpatienten verwendeten
Kategorien mit einer Unterteilung in Hochrisikopatienten (DC  2, 5 ms), Patienten mit
einem mittlerem Risiko (2, 5ms   DC  4, 5 ms) und Patienten mit einem geringen Ri-
siko (DC > 4, 5 ms), erbrachte grenzwertige signifikante Unterschiede in dieser Analyse.
Daraufhin erfolgte die Bestimmung des Medians (4,5 ms) und nachfolgend eine Dicho-
tomisierung des Patientenkollektives in eine Gruppe mit einer DC < 4, 5 ms und eine
Gruppe mit einer DC   4, 5 ms. Diese Einteilung entsprach ebenfalls der Gruppierung
von Bauer et al., allerdings unter Zusammenfassung der Gruppe mit hohem und interme-
dia¨rem Risiko zu einer Gruppe mit erho¨htem Risiko und dem Vergleich dieser mit einer
Gruppe mit niedrigem Risiko. Diese Betrachtung erbrachte einen deutlichen Unterschied
im U¨berleben beider Gruppen (siehe Abbildung 3.11). Der p-Wert der Berechnung lag
bei 0,012 und kann somit als signifikant bezeichnet werden. Es ist also davon auszugehen,
dass die Dezelerationskapazita¨t in einem Grundkollektiv von Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie bereits ohne vorherige Selektion der Patienten (VHF, LV-Funktion)
eine signifikante Aussage u¨ber das Gesamtu¨berleben der Population mo¨glich macht.
Abbildung 3.11: Kaplan-Meier-U¨berlebens-Analyse der Dezelerationskapa-
zita¨t aller Patienten. Unterbrochene Linie steht fu¨r Patienten mit




Von besonderem Interesse war die Aussagefa¨higkeit der Dezelerationskapazita¨t im Pat-
ientensubkollektiv mit einer nicht hochgradig eingeschra¨nkten LV-Funktion bzw. im Kol-
lektiv mit nicht hochgradig reduzierter LV-Funktion. In der Kaplan-Meyer-U¨berlebens-
analyse der 64 Patienten mit einer LVEF < 30% zeigte sich keine signifikant verminderte
U¨berlebensrate der 41 Patienten mit einer DC < 4, 5 ms im Vergleich zu den 23 Pati-
enten mit einer Dezelerationskapazita¨t   4, 5 ms. Hingegen fanden sich in der Analyse
der 130 Patienten mit einer LVEF   30% eine signifikant verminderte U¨berlebensrate
unter den 46 Patienten mit einer DC < 4, 5 ms verglichen mit den 83 Patienten mit
einer Dezelerationskapazita¨t   4, 5ms (p = 0, 021) (siehe Abbildung 3.12). Au↵a¨llig
war hierbei eine hohe Korrellation der eingeschra¨nkten LV-Funktion mit einer reduzier-
ten Dezelerationkapazita¨t. So hatten in der Gruppe mit eingeschra¨nkter LV-Funktion
64% der Patienten ebenfalls eine reduzierte Dezelerationskapazita¨t. Die Signifikanz des
Pearson-Korrelationskoe zient lag bei < 0.001. Fu¨hrt man dieselbe Analyse durch und
legt den Cut-O↵-Wert fu¨r die linksventrikula¨re Pumpfunktion bei 35% fest, dann er-
geben sich fu¨r das Gesamtpatientenkollektiv von 104 Patienten grenzwertig signifikante
Werte (p=0,0655) in der Kaplan Meyer Analyse (siehe Abbildung 3.13).
Abbildung 3.12: Kaplan-Meier-U¨berlebens-Analyse von 137 Patienten mit
DCM und mit einer LVEV  30%. Gestrichelte Linie steht fu¨r
Patienten mit einer DC   4, 5 ms; Volle Linie steht fu¨r Patienten mit
einer DC < 4, 5 ms
Die Bestimmung der DC ist bei Patienten mit durchgehendem Vorho✏immern wa¨hrend
der LZ-EKG Aufzeichung aufgrund des Messverfahrens nicht aussagefa¨hig und fu¨hrt zu
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Abbildung 3.13: Kaplan-Meier-U¨berlebens-Analyse von 104 Patienten mit
DCM und mit einer LVEF   35%. Gestrichelte Linie steht fu¨r
Patienten mit einer DC   4, 5 ms; Volle Linie steht fu¨r Patienten mit
einer DC < 4, 5 ms
einer Schwa¨chung der Aussagekraft im Gesamtpatientenkollektiv. Aus diesem Grund
erfolgte eine erneute Analyse der DC bei den 139 Patienten ohne Vorho✏immern im
durchgefu¨hrten LZ-EKG. Hier zeigte sich eine Zunahme der statistischen Signifikanz, bei
gleichfalls reduzierter U¨berlebensrate unter den Patienten mit einer DC < 4, 5 ms (siehe
Abbildung 3.14). Der p-Wert dieser Analyse lag bei 0,003. Die getrennte Betrachtung
der 90 Patienten ohne Vorho✏immern und mit einer LVEF   30% erbrachte ebenfalls
statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten des Langzeitu¨berlebens der Gruppe mit ei-
ner DC   4, 5 ms (P-Wert: < 0, 001). Gleiches galt fu¨r die Betrachtung der 66 Patienten
ohne Vorho✏immern und mit einer LVEF gro¨ßer 35% (p=0,0077), siehe Abbildung 3.16.
Bei der Betrachtung des Langzeit-U¨berlebens der untersuchten Patientengruppen war
von Belang, dass insgesamt 75 Patienten bei Entlassung bereits mit einem ICD oder
einem biventrikula¨rem ICD/CRT-System ausgeru¨stet waren. Dies beeinflusst das Lang-
zeitu¨berleben, wie aus mehreren Studien bekannt, entscheidend. Aus diesem Grund er-
folgte eine erneute Analyse, getrennt fu¨r die ICD-Tra¨ger und die nicht durch ein ICD-
Aggregat geschu¨tzten Patienten. Betrachtete man hier die Subgruppe der Patienten die
nicht mit einem ICD versorgt wurde, dann zeigte sich ein U¨berlebensvorteil der Pati-
enten mit einer DC   4, 5 ms (siehe Abbildung 3.17). Das Signifikanzniveau lag bei
p=0,0258. In der Subpopulation ohne Vorh✏immern und ohne Versorgung mit einem
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Abbildung 3.14: Kaplan-Meier-U¨berlebens-Analyse der Dezelerationskapa-
zita¨t von 139 Patienten ohne Vorho✏immern im LZ-EKG.
Unterbrochene Linie steht fu¨r Patienten mit einer DC   4, 5 ms; Volle
Linie steht fu¨r Patienten mit einer DC < 4, 5 ms
Abbildung 3.15: Kaplan-Meier-U¨berlebens-Analyse von 90 Patienten mit
DCM, ohne VHF und mit einer Ejektionsfraktion gro¨ßer 30%.
Gestrichelte Linie steht fu¨r Patienten mit einer DC   4, 5 ms; Volle Li-
nie steht fu¨r Patienten mit einer DC < 4, 5 ms
ICD steigt das Signifikanzniveau trotz sinkender Gro¨ße der Population (87 Patienten)
auf einen p-Wert von 0,0178 (siehe Abbildung 3.18).
Aufgrund der in den Subgruppen deutlich reduzierten Gro¨ße des Patientenkollektives er-
folge eine multivariate COX-Regressionsanalyse nur fu¨r das Gesamt-Patientenkollektiv
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Abbildung 3.16: Kaplan-Meier-U¨berlebens-Analyse von 66 Patienten mit
DCM, ohne VHF und mit einer Ejektionsfraktion   35%. Ge-
strichelte Linie steht fu¨r Patienten mit einer DC   4, 5 ms; Volle Linie
steht fu¨r Patienten mit einer DC < 4, 5 ms
und das Patientenkollektiv nach Ausschluss der Patienten mit Vorho✏immern. In der
Multivariaten Analyse aller Patienten konnten eine von der LV-Funktion und der SDNN
unabha¨ngige Aussagekraft fu¨r die untersuchten Patienten getro↵en werden. Die relative
Risikoreduktion liegt bei 0,495 bei einer DC   4, 5ms mit einem 95% Konfidenzintervall
von 0,265 bis 0,924 fu¨r das gesamte Patientenkollektiv. Das Signifikanzniveau fu¨r diese
Analyse lag bei 0,027. Fu¨r die Patienten ohne VHF liegt die relative Risikoreduktion bei
0,373 fu¨r Patienten mit einer DC   4, 5ms mit einem 95% Konfidenzintervall von 0,141
bis 0,983. Fu¨r diese Analyse lag das Signifikanzniveau bei 0,046.
3.3.2 Linksventrikula¨re Pumpfunktion
Als Goldstandard hinsichtlich der Bewertung der Mortalita¨t bei Patienten mit einer di-
latativen Kardiomyopathie gilt die linksventrikula¨re Pumpfunktion. Auch in diesem Fall
bediente man sich der Kategorisierung und unterschied die Patienten lediglich anhand ih-
rer Zuordnung in eine Hochrisikogruppe und einer Gruppe mit niedrigem Risiko anhand
eines Cut-O↵ Wertes. Die beiden wesentlichen Cut-O↵-Werte, die in den großen Aggre-
gatestudien genutzt wurden, dienten auch fu¨r diese Analyse als Grundlage. Unterteilte
man das gesamte Patientenkollektiv hinsichtlich einer linksventrikula¨ren LV-Funktion
von besser oder geringer als 30%, so war die Mortalita¨t im Untersuchungszeitraum in
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Abbildung 3.17: Kaplan-Meier-U¨berlebens-Analyse von 143 Patienten mit
DCM und ohne Versorgung mit einem Implantierbarem Car-
dioverter Defibrillator. Gestrichelte Linie steht fu¨r Patienten mit
einer DC   4, 5 ms; Volle Linie steht fu¨r Patienten mit einer DC < 4, 5
ms
Abbildung 3.18: Kaplan-Meier-U¨berlebens-Analyse von 87 Patienten mit
DCM, ohne Vorho✏immern und ohne Versorgung mit einem
Implantierbarem Cardioverter Defibrillator. Gestrichelte Linie
steht fu¨r Patienten mit einer DC   4, 5 ms; Volle Linie steht fu¨r Pati-
enten mit einer DC < 4, 5 ms
der Gruppe mit einer LV-Funktion < 30% signifikant ho¨her (siehe Abbildung 3.19).




Abbildung 3.19: Kaplan-Meier-U¨berlebens-Analyse aller Patienten unterteilt
nach einer LV-Funktion besser oder geringer als 30%. Gestri-
chelte Linie steht fu¨r Patienten mit LVEF   30%; Volle Linie steht fu¨r
Patienten mit einer LVEF < 30%
Wa¨hlt man den Grenzwert bei einer LV-Funktion von 35%, so ergeben sich in der Kaplan-
Meier-U¨berlebensanalyse, wie Abbildung 3.20 zeigt, ebenfalls signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Mortalita¨t im Beobachtungszeitraum. Der Log-rank-Test ergibt fu¨r diese
Analyse ein Signifikanzniveau mit einem p-Wert von 0,0198.
Abbildung 3.20: Kaplan-Meier-U¨berlebens-Analyse aller Patienten unterteilt
nach einer LV-Funktion besser oder geringer als 35%. Gestri-
chelte Linie steht fu¨r Patienten mit LVEF   35%; Volle Linie steht fu¨r
Patienten mit einer LVEF < 35%
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3.3.3 Klassische Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t
Parameter des Zeitbereiches
Aufgrund der zum Teil signifikanten Unterschiede der einzelnen Parameter des Zeit-
bereiches der Herzfrequenzvariabilita¨t erfolgte auch die Kaplan-Meier-Analyse fu¨r die
Parameter. Der meistverwendete Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨tsanalyse, die
Standartabweichung der Normalintervalle, erbrachte sowohl bei Betrachtung aller Pa-
tienten, wie auch bei Betrachtung der Patienten ohne Vorho✏immern und bei der Be-
trachtung von Patienten mit erhaltener LV-Funktion keine signifikanten Unterschiede
in der Kaplan-Meier-Analyse. Diese Aussage gilt sowohl bei der Betrachtung des in
Vorpublikationen genutzten Grenzwertes von 100 ms [50] sowie bei der Teilung an al-
ternativen Grenzwerten von 50 ms [50, 73] und 70 ms [73]. Auf eine Unterteilung in
Quartilen wurde bei nicht signifikanten Werten verzichtet. Lediglich bei der Betrach-
tung von Patienten mit erhaltener LV-Funktion und ohne Vorho✏immern liefert die
Kaplan-Meier-U¨berlebensanalyse eine signifikant ho¨here U¨berlebenswahrscheinlichkeit
fu¨r Patienten mit einer SDNN u¨ber 100 ms (p = 0, 0301). Hingegen ist nach Ausschluss
der Patienten mit Vorho✏immern, bei den 66 Patienten mit einer LV-Funktion  35%,
keine prognostische Aussage anhand der Standardabweichung der aufeinanderfolgenden
Normalintervalle mehr mo¨glich. Gleiches gilt auch fu¨r die Population nach Ausschluss
der Patienten mit Zustand nach ICD/CRT-Implantation ex- und inklusive der Patienten
mit Vorho✏immern. Eine U¨bersicht u¨ber die U¨berlebensanalyse in verschiedenen Pati-
entenkollektiven anhand verschiedener Cut-O↵-Werte der SDNN liefert Tabelle 3.7, eine
grafische Auswertung Abbildung 3.21 und Abbildung 3.22.
Die Mortalita¨tsanalyse anhand des Parameters rMSSD mit einem Cut-O↵-Wert von
17,5 ms sowie fu¨r die Anzahl der Normalintervalle mit mehr als 50 ms Unterschied
(NN50count) mit einem Cut-O↵-Wert von 200 und 100 wie in Infarktkollektiven [73]
und zum Teil an DCM-Kollektiven [31] erfolge ebenfalls fu¨r das Gesamtkollektiv und fu¨r
die jeweiligen Subgruppen. Eine U¨bersicht u¨ber die ga¨nzlich nicht signifikanten Ergeb-
nisse liefert Tabelle 3.8. Auf eine graphische Darstellung wurde aufgrund der fehlenden
signifikanten Messwerte der Analysen verzichtet.
Die Analyse zeigt, dass trotz Ausschluss von Patienten mit einem Vorho✏immern und
nach Vorselektion der Patienten hinsichtlich der linksventrikula¨ren Pumpfunktion keine
signifikanten Aussagen zur Mortalita¨t anhand der gewa¨hlten Zeitbereichsparameter ge-
tro↵en werden ko¨nnen. Au↵a¨llig in der Analyse war die sehr ungleiche Verteilung auf
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Patientengruppe Cut-O↵ 100 ms Cut-O↵ 70 ms Cut-O↵ 50 ms
+ height
Gesamt (n= 201) p = 0, 692 p = 0, 579 p = 0, 729
EF > 30% (n= 130) p = 0, 288 p = 0, 155 p = 0, 599
EF > 35% (n= 104) p = 0, 847 p = 0, 821 p = 0, 260
Kein VHF (n= 139) p = 0, 069 p = 0, 803 p = 0, 893
EF > 30% kein VHF (n= 90) p = 0, 030 p = 0, 138 p = 0, 403
EF > 35% kein VHF (n= 66) p = 0, 646 p = 0, 551 p = 0, 608
Kein ICD (n= 143) p = 0, 757 p = 0, 789 p = 0, 765
Kein ICD, kein VHF (n= 66) p = 0, 069 p = 0, 803 p = 0, 893
Tabelle 3.7: P-Werte der Kaplan-Meier-Analyse der untersuchten Patientenkollektive mit
verschiedenen Cut-O↵-Werten fu¨r die Standardabweichung der Normalinter-
valle (SDNN).
a) Alle Patienten b) Kein VHF
Abbildung 3.21: Kaplan-Meier-Analyse bei allen 201 Patienten und 139 Pati-
enten ohne Vorho✏immern, unterteilt nach einer SDNN von
gro¨ßer oder kleiner 100 ms. Gestrichelte Linie steht fu¨r Patienten
mit einer SDNN   100 ms; Volle Linie steht fu¨r Patienten mit einer
SDNN < 100 ms.
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a) Alle Patienten mit LVEF   30% b) Patienten ohne VHF mit LVEF  30%
Abbildung 3.22: Kaplan-Meier-Analyse bei allen 137 Patienten mit einer LVEF
  30% und dem Anteil von 90 Patienten ohne Vorho✏immern,
unterteilt nach einer SDNN von gro¨ßer oder kleiner 100 ms.
Gestrichelte Linie steht fu¨r Patienten mit einer SDNN   100 ms; Volle
Linie steht fu¨r Patienten mit einer SDNN < 100 ms.
Patientengruppe rMSSD cNN50 cNN50
Cut-o↵ 200 Cut-o↵ 100
Gesamt (n = 201) p = 0, 444 p = 0, 535 p = 0, 501
EF > 30% (n = 137) p = 0, 629 p = 0, 312 p = 0, 356
EF > 35% (n = 104) p = 0, 166 p = 0, 180 p = 0, 260
Kein VHF (n = 139) p = 0, 945 p = 0, 442 p = 0, 235
EF > 30% kein VHF (n = 90) p = 0, 786 p = 0, 360 p = 0, 324
EF > 35% kein VHF (n = 66) p = 0, 236 p = 0, 275 p = 0, 498
Kein ICD (n = 143) p = 0, 737 p = 0, 374 p = 0, 335
Kein ICD, kein VHF (n = 66) p = 0, 946 p = 0, 442 p = 0, 235
Tabelle 3.8: p-Werte der Kaplan-Meier-Analyse der untersuchten Patienten-
kollektive fu¨r die rMSSD und mit verschiedenen Cut-O↵ Werten fu¨r die
Anzahl der Intervalle mit u¨ber 50 ms Unterschied.
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a) Alle Patienten b) Kein VHF
Abbildung 3.23: Kaplan-Meier-Analyse bei allen Patienten, unterteilt nach ei-
nem Verha¨ltnis von LF/HF von gro¨ßer oder kleiner 0,95.
Gestrichelte Linie steht fu¨r Patienten mit einem LF/HF-Verha¨ltnis
  0, 95; Volle Linie steht fu¨r ein LF/HF-Verha¨ltnis < 0, 95
beiden Seiten des Cut-O↵-Wertes, sodass meist nur ein sehr kleiner Anteil der unter-
suchten Patienten Messwerte unterhalb des Cut-O↵-Wertes aufwiesen, womit sich die
statistische Beurteilbarkeit deutlich reduzierte.
Parameter des Frequenzbereiches
Auch fu¨r die Analyse des Frequenzbereiches standen im wesentlichen Parameter zur
Verfu¨gung, die bisher nur in Infarktpopulationen untersucht wurden [17]. Fu¨r die Be-
trachtungen im Rahmen dieser Studie wurde wiederum der Parameter Verha¨ltnis von
LF-Bereich zu HF-Bereich einbezogen. Hierfu¨r ergibt sich schon im Gesamtpatientenkol-
lektiv ein hochsignifikant unterschiedliches U¨berleben zwischen den zwei Gruppen mit
einem LF/HF-Verha¨ltnis von gro¨ßer und kleiner 0,95 (siehe Abbildung 3.23).
Auch nach Ausschluss der Patienten mit Vorho✏immern ergeben sich hochsignifikante
Unterschiede zwischen den anhand des Grenzwertes dichotomisierten Gruppen, wie in
Tabelle 3.9 und Abbildung 3.23 gezeigt. Diese lassen sich auch in den Patientengruppen
mit einer nicht hochgradig eingeschra¨nkten linksventrikula¨ren Pumpfunktion also sowohl
in der Gruppe mit einer LV-Funktion   30% (siehe Abbildung 3.24) und der Gruppe
mit einer LV-Funktion   35% (siehe Abbildung 3.25) darstellen. Ebenfalls ergibt sich
entsprechendes nach Ausschluss der Patienten, die mit einem ICD-Aggregat versorgt





Gesamt (n = 201) p < 0, 001
EF > 30% (n = 137) p = 0, 003
EF > 35% (n = 104) p = 0, 166
Kein VHF (n = 139) p < 0, 001
EF > 30% kein VHF (n = 90) p = 0, 003
EF > 35% kein VHF (n = 66) p = 0, 005
Kein ICD (n = 143) p < 0, 001
Kein ICD, kein VHF (n = 66) p = 0, 010
Tabelle 3.9: p-Werte der Kaplan-Meier-Analyse der untersuchten Patientenkollektive fu¨r
den Parameter LF/HF der Frequenzanalyse.
a) Alle Patienten b) Kein VHF
Abbildung 3.24: Kaplan-Meier-Analyse bei allen 137 Patienten mit einer LVEF
  30% und dem Anteil von 90 Patienten ohne Vorho✏immern,
unterteilt nach einem LF/HF-Verha¨ltnis von gro¨ßer oder klei-
ner 0,95. Gestrichelte Linie steht fu¨r Patienten mit einem LF/HF-
Verha¨ltnis   0, 95; Volle Linie steht fu¨r ein LF/HF-Verha¨ltnis < 0, 95
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a) Alle Patienten b) Kein VHF
Abbildung 3.25: Kaplan-Meier-Analyse bei allen 137 Patienten mit einer LVEF
  35% und dem Anteil von 90 Patienten ohne Vorho✏immern,
unterteilt nach einem LF/HF-Verha¨ltnis von gro¨ßer oder klei-
ner 0,95. Gestrichelte Linie steht fu¨r Patienten mit einem LF/HF-
Verha¨ltnis   0, 95; Volle Linie steht fu¨r ein LF/HF-Verha¨ltnis < 0, 95
a) Alle Patienten b) Kein VHF
Abbildung 3.26: Kaplan-Meier-Analyse Patienten ohne ICD, unterteilt nach
einem LF/HF-Verha¨ltnis von gro¨ßer oder kleiner 0,95. Gestri-
chelte Linie steht fu¨r Patienten mit einem LF/HF-Verha¨ltnis   0, 95;
Volle Linie steht fu¨r ein LF/HF-Verha¨ltnis < 0, 95
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4.1 Wesentliche Ergebnisse und Vergleiche zu vorausgegangenen
Studien
4.1.1 Dezelerationskapazita¨t
Die Dezelerationskapazita¨t kann unter Anbetracht der vorliegenden Studie zur Abscha¨tz-
ung der Prognose bei Patienten mit nicht ischa¨mischer dilatativer Kardiomyopathie ver-
wendet werden. Somit konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass dieser Parameter
nicht nur bei Patienten mit einer ischa¨mischen Kardiomyopathie nach Myokardinfarkt
[13] als prognostischer Indikator verwendet werden kann. Dies war in der multivariaten
Analyse unabha¨ngig von der linksventrikula¨ren Pumpfunktion und von der SDNN als
klassischem Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t. Eine Festlegung von einer Gruppe
mit einem intermedia¨ren Risiko (2,5 ms  DC < 4, 5 ms) sowie einer Hochrisikogruppe
(DC < 2, 5 ms) und und einer Gruppe mit niedrigem Risiko (DC   4, 5 ms) anhand der
Grenzwerte der DC, wie in der von Bauer et al. publizierter Studie [13], war aufgrund
der deutlich kleineren untersuchten Kohorte nicht mo¨glich. Fu¨r diese Studie musste sich
auf die Trennung der Gruppe mit einem insgesamt niedrigen Risiko (DC   4, 5 ms) von
der Gruppe mit ho¨herem Risiko (DC < 4, 5 ms) beschra¨nkt werden.
Auch besteht ein deutlicher Unterschied bezu¨glich der Heterogenita¨t der untersuchten
Patientenkollektive. So wurden in dieser Studie insbesondere 77 Patienten eingeschlos-
sen, bei denen sich im LZ-EKG ein Vorho✏immern zeigte, wohlwissend, dass die De-
zelerationskapazita¨t fu¨r den Anteil dieser Patienten nicht schlu¨ssig bestimmbar ist. In
der Subgruppenanalyse der Patienten ohne Vorho✏immern im LZ-EKG erreichten die
Ergebnisse, wie erwartet, trotz der deutlich kleineren Population, ein ho¨heres Signi-
fikanzniveau. Ein Ausschluss der Patienten mit Vorho✏immern von vornherein sollte
aufgrund der Allgemeingu¨ltigkeit der Studie und der Verwendung von Parametern, die
auch im Vorho✏immern bestimmt werden ko¨nnen, nicht erfolgen. Es ist insbesondere
von Interesse bei der Risikoabscha¨tzung von Patienten mit einer DCM die Patienten mit
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einem Vorho✏immern einzuschließen, da beide Erkrankungen ha¨ufig koinzident auftre-
ten bzw. einander bedingen ko¨nnen [64, 65, 53]. Nichts desto trotz ist die Bestimmung
der Dezelerationskapazita¨t im EKG bei bestehendem Vorho✏immern nicht sinnvoll und
es sollte darauf verzichtet werden, da die diagnostische Aussage von fragwu¨rdigem Wert
ist. Vielmehr konnte hier belegt werden, dass der Parameter robust genug ist, um trotz
Schwa¨chung unter Einbezug der Patienten mit VHF signifikante Werte zu erzielen. Es
bleibt abzuwarten, ob in Studien an gro¨ßeren Patientenkollektiven nach Ausschluss von
Patienten mit Vorho✏immern die diagnostische Aussage noch verbessert werden kann.
Ebenfalls beachtenswert ist, dass in der vorliegenden Studie bereits 75 Patienten mit
einem ICD oder biventrikula¨rem ICD-Aggregat ausgeru¨stet waren. Die Mortalita¨t auf-
grund von Rhythmusereignissen und die Inzidenz des plo¨tzlichen Herztodes ist bei die-
sem Anteil der Patientenkohorte therapiebedingt deutlich gesenkt. In der von Bauer
et al. 2006 [13] vero¨↵entlichten Studie war noch kein Patient mit einem ICD-Aggregat
versorgt worden. In der Subgruppenanalyse der 126 Patienten, die nicht mit einem ICD-
System versorgt worden sind, ergeben sich jedoch ebenfalls signifikante Ergebnisse. Die-
se sind konsistent mit der bestehenden Datenlage unter Betrachtung von Patienten mit
u¨berlebtem Myokardinfarkt. Allerdings muss unterstellt werden, dass die Ergebnisse der
Studie sowohl durch Einschluss als auch durch Ausschluss der ICD-Patienten geschwa¨cht
werden. Es darf unterstellt werden, dass auch in dem untersuchten Zeitraum die Hoch-
risikopatienten mit einem ICD versorgt wurden [33]. So ist davon auszugehen, dass die
Mortalita¨t der kritischsten Patienten aufgrund einer bereits erfolgten ICD-Implantation
gesenkt werden konnte. Nach Ausschluss dieser Patienten muss angenommen werden,
dass die Patienten mit dem ho¨chsten Risiko fu¨r einen plo¨tzlichen Herztod (also dem
wesentlichen Endpunkt der Studie) ausgeschlossen wurden.
Im Zeitalter der modernen Aggregatetherapie ist die Identifikation von Subgruppen von
besonderem Interesse, welche eine erho¨hte Mortalita¨t aufweisen, aber die die geltenden
Einschlusskriterien fu¨r die Aggregatetherapie nicht erfu¨llen. Die wichtigste Studie fu¨r
Patienten mit einer nicht ischa¨mischen dilatativen Kardiomyopathie in diesem Rahmen
ist die SCD-HeFT-Studie [12]. Es konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass Patienten,
die nach den Kriterien der SCD-HeFT-Studie keinen ICD erhalten ha¨tten, eine signifi-
kant erho¨hte Mortalita¨t aufwiesen, sofern die Dezelerationskapazita¨t unter 4,5 ms lag.
Bei Patienten mit einer ischa¨mischen Kardiomyopathie gilt der Grenzwert der MADIT
II Studie [47] mit einer LV-Funktion von 30%. Auch fu¨r das Patientenkollektiv mit einer
LV-Funktion, die besser als 30% war, konnte in dieser Studie eine signifikant erho¨hte
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Mortalita¨t nachgewiesen werden, sofern die Dezelerationskapazita¨t unterhalb des Wer-
tes von 4,5 ms lag. Dies wiederum mit zunehmender Signifikanz nach Ausschluss der
Patienten mit Vorho✏immern. Diese Ergebnisse waren ebenfalls konsistent mit den von
Bauer et al. gezeigten Ergebnissen bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt [13].
Somit ko¨nnen sa¨mtliche Ergebnisse, die von Bauer et al. [13] an Myokardinfarktpatienten
erhoben wurden erstmals auch in einer Gruppe mit nicht ischa¨mischer dilatativer Kar-
diomyopathie verifiziert werden. Es ist hierbei o↵ensichtlich, dass die Wertigkeit der Stu-
die anders einzuscha¨tzen ist, da es sich hierbei um eine retrospektive Analyse an einem
deutlich kleineren, inhomogenen Patientenkollektiv handelt. Unter dieser Einschra¨nkung
stimmen die erhobenen Werte jedoch sehr optimistisch hinsichtlich der diagnostischen
Aussagefa¨higkeit in verschiedenen Patientenkollektiven. Dies insbesondere auch unter
Anbetracht der Ergebnisse fu¨r die Berechnung der klassischen Parameter der Herzfre-
quenzvariabilita¨t, die sa¨mtlich sehr a¨hnliche Ergebnisse im Vergleich zur bestehenden
Datenlage liefern.
4.1.2 Klassische Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t
Aufgrund der validen prognostischen Aussagen, die unter Verwendung der klassischen
Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t bei Patienten mit u¨berlebtem akuten Myokardin-
farkt erhoben werden konnten [40, 17, 16, 32, 73], sollte die klinische Wertigkeit der
Parameter auch im Patientenkollektiv mit einer nicht-ischa¨mischen dilatativen Kardio-
myopathie gepru¨ft werden. Zahlreiche Einzelparameter konnten in verschiedenen Studien
eine prognostische Bedeutung bei Infarktpatienten nachweisen. In einer weiteren großen
Studie an Patienten mit Herzinsu zienz ohne Unterscheidung in ischa¨mische und nich-
tischa¨mische Genese zeigte sich eine U¨berlegenheit der SDNN hinsichtlich der Voraus-
sage von durch Herzinsu zienz bedingten Todesfa¨llen gegenu¨ber anderen nichtinvasiv
bestimmten Parametern [50]. Allerdings war auch in dieser Studie der Anteil an Patien-
ten mit ischa¨mischer Kardiomyopathie mit 76% hoch. Somit standen als Referenz fu¨r die
Evaluation der klassischen Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t auch in diesem Fall
nur Werte zur Verfu¨gung, die in Infarkt-Gruppen gewonnen wurden. Die strukturierte
Verifizierung in Patientenkohorten mit nicht-ischa¨mischer dilatativer Kardiomyopathie
war bislang noch nicht erfolgt.
Die klassischen Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t lieferten bislang widerspru¨ch-
liche Ergebnisse hinsichtlich der klinischen Bedeutsamkeit bei Patienten mit einer nicht
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ischa¨mischen dilatativen Kardiomyopathie in den zuru¨ckliegenden Studien. Wa¨hrend die
Ergebnisse von Grimm [34], Silverman [63] und Turitto [69] keine prognostische Wertig-
keit dieser Parameter nachweisen konnten, war in einer Studie von Mancini et al. [45] eine
Vera¨nderung des signalgemittelten EKG mit einer erho¨hten Mortalita¨t vergesellschaftet.
Eine weitere Studie von Fauchier aus dem Jahre 1999 konnte in einem Patientenkol-
lektiv mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie ein verla¨ngertes arrhythmiefreies
U¨berleben von Patienten mit einer SDNN von mehr als 100 ms im Vergleich zu Patienten
mit einer SDNN unter 100 ms zeigen [31]. In dieser Studie erfolgte auch erstmals eine
systematische Untersuchung eines Großteils der zeit- und frequenzabha¨ngigen Parameter
der Herzfrequenzvariabilita¨t an einem Kollektiv mit nicht ischa¨mischer Kardiomyopa-
thie. Lediglich die SDNN und die ”Total Power”der Spektralanalyse lieferte signifikante
Ergebnisse. Daraufhin wurde bei der Publikation die SDNN, aufgrund der deutlich einfa-
cheren Berechnung favorisiert. Dies insbesondere auch unter dem Aspekt, dass durch die
Spektralanalyse keine zusa¨tzlichen Informationen generiert werden konnten und prinzi-
piell SDNN und ”total powere¨ine a¨hnliche globale Aussage tre↵en lassen. Hierbei war
in einer multivariaten Analyse die diagnostische Aussagefa¨higkeit der SDNN sta¨rker als
die der Spektralanalyse. In den zitierten Vorstudien erfolge keine systematische Un-
tersuchung aller verfu¨gbaren Parameter der Herzfrequenzvariabilia¨t, vielmehr wurde in
den meisten Fa¨llen [34] der klassische Wert der SDNN zur globalen Abscha¨tzung ei-
ner vera¨nderten Herzfrequenzvariabilita¨t verwendet. Die Verwendung dieses Parameters
liegt nahe, denn sofern eine ausreichende Aufzeichnungszeit gewa¨hrleistet ist, werden
sa¨mtliche Einflussfaktoren auf die Herzfrequenz durch die SDNN abgebildet, [3]
Wichtig fu¨r die Bewertung der vorliegenden Studien ist das Wissen, dass sa¨mtliche Pa-
rameter der Herzfrequenzvariabilita¨t einer deutlichen Vera¨nderung nach erfolgreicher
Reperfusion unterliegen [19, 51]. Die Dynamik der ischa¨mischen Kardiomyopathie kann
fu¨r die nicht-ischa¨mische Verlaufsform nicht postuliert werden. Vielmehr ist u¨ber eine
Dynamik der Herzfrequenzvariabilta¨t bei Patienten mit nicht-ischa¨mischen Kardiomy-
opathien wenig bekannt. Die verwendeten Grenzwerte stammten also aus einem Pa-
tientenkollektiv welches innerhalb der folgenden Tage eine deutliche Vera¨nderung der
Herzfrequenzvariabilita¨t erlebte und ihre Betrachtung muss in diesem Kontext erfolgen.
Hierbei darf auch nicht unterscha¨tzt werden, dass fu¨r Medikamente ein Einfluss auf die
Herzfrequenzvariabilita¨t beschrieben wurde [22]. Wa¨hrend also der Steady-State bei In-
farktpatienten an einem Tag X nach Reperfusion erreicht ist, kann man bei Patienten mit
einer nicht ischa¨mischen DCM vermutlich erst nach einem Tag X der Etablierung einer
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modernen Herzinsu zienztherapie von einem Steady-State der Herzfrequenzvariabilta¨t
sprechen. Das Ausmass des Einflusses der Herzinsu zienzmedikation auf die Parameter
der Herzfrequenzvariabilta¨t ist ebenfalls noch nicht systematisch untersucht worden.
In der vorliegenden Studie konnten verschiedene Parameter der Herzfrequenzvariabilta¨t
eine prognostische Wertigkeit bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie de-
monstrieren. Es wurden hierbei verschiedene Grenzwerte aus wie oben beschrieben In-
farktkollektiven beru¨cksichtigt. Auf eine erneute ROC-Analyse wurde aufgrund der be-
stehenden etablierten Grenzwerte bewusst verzichtet, da lediglich das Ausmass der Ein-
schra¨nkung der HRV durch die Grenzwerte wiedergegeben wird und dies fu¨r die durch-
gefu¨hrten Analysen schlu¨ssig war. Insbesondere bei Beurteilung der klassischen Parame-
ter der HRV fiel eine deutliche Verbesserung der diagnostischen Aussagefa¨higkeit nach
Ausschluss der Patienten mit Vorho✏immern auf, auch wenn in zuru¨ckliegenden Studien
Vera¨nderungen der HRV auch bei Patienten mit Vorho✏immern gezeigt werden konnten
[14].
In der Kaplan-Meier-Analyse der klassischen Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t
konnte, wie in zahlreichen zuvor publizierten Studien [40, 17, 73, 45, 31], wiederum
lediglich fu¨r den sehr globalen Parameter SDNN und nur in einem Subkollektiv ein
U¨berlebensvorteil bestimmt werden. Wohingegen die weiteren Parameter des Zeitbe-
reiches keine Unterscheidung in Gruppen hohen und niedrigen Risikos ermo¨glichten.
Einzig die Analyse der Frequenzbereiches in Form des LF/HF-Verha¨ltnisses erbrachte
fu¨r alle untersuchten Gruppen hochsignifikante Ergebnisse. Dies ist konsistent mit den
Vorergebnissen aus den zitierten Studie. Allerdings war in dieser Analyse eine von der
Gruppengro¨ße sehr ungleiche Teilung der Patientenkollektive evident. Auch in diesem
Falle muss also eine Eignung der bestehenden Grenzwerte fu¨r Patienten mit einer DCM
in Frage gestellt werden. Die Validierung der klassischen Parameter war jedoch nicht das
vordringliche Ziel dieser Studie, sodass auf eine eingehende Grenzwertanalyse verzichtet
werden musste.
4.2 Kritik an der Methode
In dieser retrospektiven Studie wurde ein heterogenes Patientenkollektiv mit verschiede-
nen Begleiterkrankungen und einem unterschiedlichen medizinischen Versorgungsstand
hinsichtlich indirekt bestimmter Parameter zur Evaluation der Herzfrequenzvariabilita¨t
untersucht. In die Mortalita¨tsanalyse wurden weder diese Vorbedingungen noch eine Un-
51
4 Diskussion
terscheidung der Todesursachen einbezogen. Ebenso erfolgte keine Unterscheidung der
Patienten hinsichtlich der Erkrankungsdauer oder der klinischen Symptomatik und es
wurden auch Patienten eingeschlossen, die bereits mit Aggregaten versorgt wurden, wel-
che nachweislich die klinische Prognose verbessern. Zwar konnte insbesondere in der Sub-
gruppenanalyse der Patienten ohne Aggregatetherapie die klinische Aussage besta¨tigt
werden, jedoch ist das Patientenkollektiv durch die Subgruppenanalyse deutlich verklei-
nert, was auch die Analyse schwa¨cht. Zusa¨tzlich erfolgte erst ein nachtra¨glicher Aus-
schluss der Patienten mit einem Vorho✏immern im LZ-EKG. Hierdurch kam es zu einer
Durchmischung der Patientenkollektive und verschiedene Parameter wurden an unter-
schiedlichen Gruppen evaluiert. Generell konnten alle Parameter auch in den einzelnen
Subgruppenanalysen den Gesamtwerten entsprechende Ergebnisse liefern, doch war die
Vergleichbarkeit der Einzelergebnisse nur begrenzt mo¨glich. Durch diese Gesichtspunkte
wird die Aussagekraft der Studie insgesamt geschma¨lert.
4.3 Ausblick
Neue und etablierte Parameter der Herzfrequenzvariabilita¨t ko¨nnen die Risikostratifizie-
rung bezu¨glich Mortalita¨t bei Patienten mit einer nicht-ischa¨mischen dilatativen Kar-
diomyopathie verbessern. Sie liefern u¨ber die linksventrikula¨re Pumpfunktion hinausge-
hende Informationen und ko¨nnen somit zur Verbesserung der Versorgung gefa¨hrdeter
Patienten beitragen. Dies hat fu¨r die zuku¨nftige Verwendung dieser Parameter wesentli-
che Bedeutung. Zum einen sind Algorithmen zur Evaluation der Herzfrequenzvariabilita¨t
in modernen Aggregaten integriert worden und sollen so eine fru¨hzeitige Auskunft u¨ber
einen sich ggf. verschlechternden klinischen Zustand des Patienten geben. Dies gewinnt
insbesondere unter Anbetracht der sich verbreitenden telemedizinischen Anwendungen
eine zunehmende Bedeutung. Hierfu¨r ist allerdings noch eine Erho¨hung der klinischen
Akzeptanz und Expertise im Hinblick auf diese Parameter erforderlich. Mit der vor-
liegenden, jedoch auch folgenden Studien kann zunehmende evidenzbasierte Akzeptanz
gescha↵en werden. Zusa¨tzlich ist eine weitere Betrachtung verschiedener Einflu¨sse auf die
Herzfrequenzvariabilta¨t von No¨ten. Die Einfu¨sse verschiedener ko¨rpereigener Kompen-
sationsmechanismen beispielsweise bei zunehmender Volumenbelastung des Kreislaufs
und auch die E↵ekte medikamento¨ser Umstellungen werden durch die weitere Verbrei-
tung aufgedeckt werden ko¨nnen. Ebenso sind Studien notwendig, die die prognostische
Wertigkeit der Herzfrequenzvariabilta¨t im Hinblick auf den Erfolg der Aggregatethera-
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pie verdeutlichen. Mo¨glicherweise ist dann ein noch gezielterer Einsatz dieser wertvollen
aber auch teuren und mit Komplikationen einhergehenden Therapien mo¨glich. Denkbar
wa¨re nach zielgerichteter Untersuchung sogar eine Verbesserung der Di↵erentialtherapie.
Ko¨nnte man Anhand der Bestimmung der HRV zwischen einer Gefahr des plo¨tzlichen
arrhythmogenen Herztodes und einer Progredienz der Herzinsu zienz unterscheiden,
wa¨re beispielsweise eine Unterscheidung von Patienten, die von einer biventrikula¨rer
Stimulation aber nicht von einem ICD-Aggregat profitieren pra¨operativ mo¨glich.
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Patienten mit nicht-ischa¨mischer Dilatativer Kardiomyopathie haben abha¨ngig vom Ein-
schra¨nkungsgrad der linksventrikula¨ren Pumpfuktion eine deutlich erho¨hte Mortalita¨t
und Morbidita¨t im Vergleich zum Gesamtpatientengut. Die Abscha¨tzung der klinischen
Prognose dieser Patienten ist insbesondere unter Anbetracht der vielfa¨ltigen Thera-
piemo¨glichkeiten im Sinne einer medikamento¨sen aber auch einer aggregategestu¨tzten
Herzinsu zienztherapie von herausragender Bedeutung.
In Patientenkollektiven mit ischa¨misch bedingter Herzschwa¨che konnten große Studi-
en den klinischen Nutzen der klassischen, aber auch schon der neuen Parameter der
Herzfrequenzvariabiltita¨t belegen. Auch fu¨r Patienten mit einer nicht-ischa¨mischen Kar-
diomyopathie gelang dies bereits fu¨r einzelne Parameter. Gro¨ßere Studien zur zusam-
menha¨ngenden Untersuchung der klassischen und auch innovativen Herzfrequenzvaria-
bilita¨tsmarker fehlten bislang.
In dieser wurde die prognostische Wertigkeit hinsichtlich Mortalita¨t bei verschiedenen
klassischen und innovativen Markern der Herzfrequenzvariabilta¨t in Gegenu¨berstellung
und in Abha¨ngigkeit von der echokardiographisch oder invasiv gemessenen linksventri-
kula¨ren Pumpfunktion bestimmt. Die Untersuchung erfolgte anhand von Langzeit-EKGs
und klinischer Daten von 201 anonymisierten Patienten, die in den Jahren 2000 bis 2006
mit der klinischen Diagnose Dilatative Kardiomyopathie in der Universita¨tsklinik fu¨r
Kardiologie in Lu¨beck behandelt wurden. Bei allen eingeschlossenen Patienten war zu-
vor ein invasiver Ausschluss einer ischa¨mischen Ursache der Herzerkrankung erfolgt.
Bereits im unselektionierten Gesamtpatientenkollektiv konnte insbesondere der innovati-
ve Marker der Dezelerationskapazita¨t in der Kaplan-Meier-Analyse eine U¨bersterblichkeit
in der Gruppe mit einer DC < 4, 5 belegen. Dies konnte fu¨r einige klassische Parame-
ter der Herzfrequenzvariabilta¨t in Form des LF/HF-Verha¨ltnisses und des prozentualen
Anteils an Normal-zu-Normal-Intervallen mit mehr als 50 ms Abweichung ebenfalls aus-
gesagt werden. Die klinische Aussagekraft stieg noch, nachdem Patienten mit einem
Vorho✏immern im vorliegenden Langzeit-EKG aufgrund verminderter Zuga¨nglichkeit
fu¨r die Herzfrequenzvariabilta¨tsmessung ausgeschlossen wurden. Ebenso konnten die kli-
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nischen Aussagen auch in der Subgruppe mit einer LV-Funktion   30% mit und ohne
Vorho✏immern und in der Subgruppe mit einer LV-Funktion   35 % ohne Vorho✏im-
mern besta¨tigt werden.
Die Messung der Herzfrequenzvariabilta¨t kann einen fundierten Beitrag zur Abscha¨tzung
der Gesamtmortalia¨t bei Patienten mit nicht-ischa¨mischer Dilatativer Kardiomyopathie
liefern. Insbesondere der innovative Parameter Dezelerationskapazita¨t liefert hierbei so-
lide Aussagen, die sich auch in einer multivariaten Analyse als unabha¨ngig von der
linksventrikula¨ren Pumpfunktion besta¨tigen lassen. Somit sollten Parameter der Herz-
frequenzvariabilita¨t Eingang in den diagnostischen Ablauf bei Patienten mit dilatati-
ver Kardiomyopathie finden. Sie ko¨nnen die Abscha¨tzung der Mortalita¨t verbessern und
machen somit eine bessere Identifizierung von Hochrisikopatienten mit dringlichem The-
rapiebedarf mo¨glich. Zur weiteren Untermauerung der Aussagen dieser Studie ist eine
prospektive Studie mit einer gro¨ßeren Grundpopulation notwendig. Diese sollte nicht
nur auf Mortalita¨t, sondern auch auf Hospitalisierungsereignisse und auf eine Untertei-
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